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RESUMO
As funções cognitivas são habilidades de nosso cérebro que podem ser divididas em 
grandes grupos como: memória, atenção, linguagem, percepção e funções executivas. 
Cada função cognitiva abrange domínios cognitivos diferentes que, por sua vez, 
também estabelecem relações entre si. Entre os domínios cognitivos estão a fluência 
verbal (linguagem) e a musicalidade (percepção). A fluência verbal é uma tarefa 
cognitiva complexa  que  envolve  processos  linguísticos,  mnésicos  e  executivos. 
A musicalidade descreve os processos mentais que constituem o comportamento e a
percepção musical. Ambos os domínios cognitivos necessitam de estímulo e treino 
para serem desenvolvidos, nesses processos a interação gene e ambiente tem 
papel fundamental. O objetivo desta pesquisa foi de investigar as influências de 
polimorfismos de sete genes candidatos na fluência verbal e na musicalidade: 
FOXP2, AVPR1A, SLC6A4, COMT, ITGB3, DRD2 e DRD4. A pesquisa foi realizada 
com 236 jovens universitários, de ambos os sexos, estudantes de diferentes áreas, de 
universidades públicas e particulares de Curitiba/PR, com idade entre 18 e 35 anos, que 
responderam a um questionário com informações pessoais. Na sequência, foram 
submetidos à coleta de sangue para extração de DNA por salting out e posterior 
genotipagem com a tecnologia SEQUENOM. Os participantes responderam aos 
testes de Fluência Verbal (FV) e de Percepção Musical (KARMA, 2007). Em seguida, 
foi realizada a prática de um coral composto por participantes que se voluntariaram 
para tal evento. Os resultados, depois da prática do coral, mostraram associações 
dos domínios cognitivos fluência verbal e musicalidade com os seguintes polimorfismos: 
para a variável dependente "Percepção" o rs4936270 do gene DRD2 e o rs6980093 
do gene FOXP2 apresentaram p=0,03674 e p=0,02418, respectivamente. Para a 
variável "Articulação" no tempo de emissão da vogal /a/ o SNP rs10877968 do gene 
AVPR1A apresentou p=0,04953 e o rs7799109 do gene FOXP2 com p=0,02993. No 
tempo de emissão da vogal /u/ o rs1076560 do gene DRD2 demonstrou um valor de
p=0,0441, o rs10877968 do gene AVPR1A demonstrou p=0,0495 na emissão do 
fonema /s/ e o rs4646316 do gene COMT apresentou p=0,0354. Nossa hipótese sobre 
a associação de polimorfismos genéticos nos dois domínios cognitivos foi em parte 
esclarecida pelos dados obtidos através dos cálculos das regressões multivariadas. 
Porém, estudos adicionais são necessários para elaborar a relação entre genética e 
os dois domínios cognitivos, musicalidade e fluência verbal.
Palavras-chave: Fluência verbal. Percepção musical. Genética molecular e bioquímica.
SNPs. Fonoaudiologia.
ABSTRACT
Cognitive functions are abilities of our brain that can be divided into large groups such as 
memory, attention, language, perception and executive functions. Each cognitive 
function encompasses different cognitive domains which, in turn, also establish 
relationships with each other. Cognitive domains include verbal fluency (language) and 
musicality (perception). Verbal fluency is a complex cognitive task that involves linguistic, 
mnetic and executive processes. Musicality describes the mental processes that 
constitute musical behavior and perception. Both cognitive domains need stimulation 
and training to be developed, in these processes the gene and environment interaction 
plays a fundamental role. The objective of this research was to investigate the influence 
of seven candidate gene polymorphisms on verbal fluency and musicality: FOXP2, 
AVPR1A, SLC6A4, COMT, ITGB3, DRD2 and DRD4. The survey was conducted with 
236 young university students, both sexes, students from different areas, public and 
private universities of Curitiba / PR, aged between 18 and 35 years, who answered a
questionnaire with personal information. Subsequently, they were submitted to blood 
collection for DNA extraction by salting out and subsequent genotyping with SEQUENOM 
technology. Participants answered the Verbal Fluency (VF) and Musical Perception tests 
(KARMA, 2007). Then, a choir composed of participants who volunteered for such an 
event was held. The results, after the choir practice, showed associations of the
cognitive domains verbal fluency and musicality with the following polymorphisms: for
the dependent variable "Perception" the rs4936270 of the DRD2 gene and the 
rs6980093 of the FOXP2 gene presented p = 0.03674 and p = 0, 02418, respectively. 
For the variable "Articulation" in the emission time of the vowel / a / the SNP rs10877968 
of the AVPR1A gene presented p = 0.04953 and the rs7799109 of the FOXP2 gene with 
p = 0.02993. At the time of emission of the vowel / u / the rs1076560 of the DRD2 gene
showed a value of p = 0.0441, the rs10877968 of the AVPR1A gene showed p = 0.0495 
in the phoneme emission / s / and the rs4646316 of the COMT gene showed p = 0.0354. 
Our hypothesis about the association of genetic polymorphisms on the two cognitive 
domains was partly clarified by the data obtained through multivariate regression 
calculations. However, further studies are needed to elaborate the relationship between 
genetics and the two cognitive domains, musicality and verbal fluency.
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Encontrar as palavras certas, na hora certa, falar com naturalidade, com 
desenvoltura, com facilidade, sobre qualquer coisa ou assunto que se domina, parece 
fácil, mas não é tão simples assim. Todas essas habilidades dependem de um 
mecanismo complexo do cérebro humano, traduzido na fluência verbal. A fluência 
verbal é a capacidade de o indivíduo expressar oralmente vocábulos que correspondam 
a determinados estímulos fonéticos ou semânticos (GUARESI, 2012). A percepção 
musical é a capacidade que um indivíduo tem de perceber as ondas sonoras como 
forma de uma linguagem musical. Ambas (ROGGERONE et al., 2019), fluência 
verbal e percepção musical, são habilidades cognitivas que dependem da interação 
gene x ambiente e necessitam de estímulo e treino para serem desenvolvidas 
(LEVITIN, 2012). 
A percepção musical e a fluência verbal são características específicas do ser 
humano. Estudos neurocientíficos têm demonstrado que tanto a capacidade como 
possíveis desordens, em ambos os campos cognitivos, pode aparecer de maneira 
multigeracional em famílias. Esse fato consolida a hipótese de que abordagens 
genéticas devem ser utilizadas para compreender melhor a gênese de tais domínios 
cognitivos. Para Levitin (2012), a música ativa regiões em todo o cérebro e pode ser 
vista como um sistema de modelo para entender o que os genes podem influenciar e 
como eles se relacionam com a experiência. 
O gene FOXP2 (forkhead box P2), descoberto em 2001, foi o primeiro gene 
implicado em um distúrbio de fala e linguagem. A partir do estudo de uma família 
multigeracional britânica conhecida como família KE, no início da década de 1990, 
surgiu a suspeita de relação entre uma dispraxia (disfunção neurológica que impede 
o desempenho esperado de certas funções motoras) e um gene, o que fez com que 
neurocientistas se debruçassem sobre o caso dessa família que apresentava um 
mesmo distúrbio de fala/expressão em sucessivas gerações (FISHER, 2019). 
A proteína P2 do gene FOXP2 é expressa abundantemente nos circuitos 
neuronais de produção sonora dos pássaros canoros e dos seres humanos. O fato 
de cantar, mas não a linguagem, ter aparecido repetidamente na natureza sugere 
que o canto precede a linguagem emocional ancestral, como proposto por Darwin 





Sob a expectativa de justificar questões evolutivas do ser humano, pesquisas 
realizadas a partir da descoberta do gene FOXP2 demonstraram que a proteína 
humana FOXP2 é altamente conservada em primatas, no entanto, se diferencia dos 
chimpanzés em dois aminoácidos e mantém um padrão de polimorfismo de nucleotídeo, 
que sugere fortemente que esse gene tenha sido alvo de seleção durante a evolução 
humana recente (ENARD et al., 2002). 
Tais conclusões foram questionadas em um estudo de 2018, que não 
encontraram evidências de seleção recente positiva ou de balanceamento no FOXP2 e 
atribuíram o sinal original à composição da amostra concluindo que "Não devemos 
esperar que nossas origens sejam explicadas em termos de apenas um único gene. 
O FOXP2 sempre seria uma peça de um quebra-cabeça extremamente elaborado" 
(ATKINSON et al., 2018, p.27). 
Dessa forma, o quadro geral que resulta da mutação do gene FOXP2 conduz a 
uma discussão das relações de (Inter) dependência que podem estar estabelecidas 
entre a linguagem e outros domínios cognitivos humanos. 
A base biológica envolvida na capacidade de desempenho da atividade musical 
ainda é desconhecida, porém, muitos estudos neurocientíficos retratam a diferença 
funcional e estrutural existente entre o cérebro de músicos e não músicos. 
Chakravarthi Kanduri et al. (2015), em seu estudo "The effect of music performance on 
thetranscriptome of professional musicians", fornecem evidências de genes candidatos 
e mecanismos moleculares subjacentes ao desempenho  musical.  Polimorfismos 
em genes envolvidos com a neurotransmissão de serotonina são associados ao 
comportamento e à aptidão musical. 
Percepção musical e aptidão musical são funções cognitivas do cérebro humano. 
Nos seres humanos, bem como em outros mamíferos, o hormônio vasopressina 
arginina (AVP) tem um papel proeminente no controle de funções cognitivas 
superiores, tais como a memória e aprendizagem. O receptor 1A de AVP, que é 
codificado pelo gene do receptor 1A AVPR, medeia as influências do hormônio AVP 
no cérebro. Além disso, AVP tem sido descrito por influenciar muitos traços sociais, 
emocionais e comportamentais, incluindo escolha do parceiro e agressão no sexo 
masculino, na parentalidade, nas relações entre irmãos e no altruísmo (SCARPA, 2001). 
O sistema dopaminérgico e serotoninérgico e genes relacionados têm sido 
citados como fator de influência nas funções cognitivas e motoras em estudos humanos 





serotonina (SLC6A4; 5HTT) é expresso no cérebro, principalmente em áreas 
envolvidas com emoções no córtex e sistema límbico. Polimorfismos de SLC6A4, 
juntamente com o gene do receptor de vasopressina arginina (AVPR1A), foram 
associados à criatividade artística em bailarinos profissionais e à memória musical 
de curto prazo (REUTER et al., 2006). Estudos demonstraram interação entre os 
genes ITGB3 e SLC6A4 e sua associação com o transtorno do espectro autista 
(CHEUY, 2003) o que indica que tais genes podem atuar conjuntamente em outros 
grupos de comportamento. 
Catecol-O-metiltransferase (COMT) é uma enzima essencial para a degradação 
de dopamina no córtex pré-frontal e possui um importante papel na regulação dos 
níveis desse neurotransmissor no cérebro (SHAW et al., 2007). A substituição de um 
aminoácido valina por uma metionina ocorrida na região do éxon desse gene 
(Val158Met) reduz a atividade enzimática dele, portanto, VAL158Met altera as ações 
moduladas por COMT, as quais incluem funções executivas, memória de trabalho e 
processamento emocional. Estudos realizados demonstram que essa variação está 
associada à inteligência (SCARPA, 2001), à memória (PÄÄBO, 2014), às 
dificuldades emocionais e ao vício (LAI et al., 2001), além de algumas características 
musicais como reconhecimento do pitch e improviso (TAKASHI et al., 2001). 
O papel do gene D2 dos receptores da dopamina (DRD2) tem sido estudado 
em conjunção com vários processos cognitivos, entre eles a inteligência, a 
aprendizagem a partir de erros e a criatividade. O alcoolismo, a esquizofrenia e a 
resposta clínica a antipsicótico são transtornos  já associados a um polimorfismo.    
O gene do receptor da dopamina DRD4 tem grande expressão no sistema nervoso 
central, principalmente em regiões que envolvem planejamento e recompensa. 
Polimorfismos desse gene foram associados a déficit de atenção, hiperatividade, 
impulsividade e outros comportamentos psicossociais (PÄÄBO, 2014). 
Todo o exposto constitui o argumento para a elaboração do presente estudo, 
que pretende investigar a variabilidade "normal" da fluência verbal e da musicalidade 
em jovens universitários. Note-se que não serão investigados distúrbios ou habilidades 
especiais encontradas em famílias, mas sim a variabilidade genética relacionada às 
variáveis de fluência verbal e da musicalidade em amostra de jovens universitários 
de Curitiba. 
Dessa forma, nesta pesquisa, polimorfismos em sete genes candidatos foram 





(rs7784315, rs7799109 e rs6980093); AVPR1A (rs30211529, rs10877969, rs3021529 e 
rs3803107); SLC6A4 (rs140701, rs4583306 e rs2020936); COMT (rs4680, rs4646316 e 
rs737864); ITGB3 (rs15908, rs4642 e rs1260060); DRD2 (rs1079597, rs1076560 e 
rs4936270) e DRD4 (rs3758653, rs11246234). 
Considerando que os polimorfismos dos genes candidatos, citados acima, têm 
influência sobre processos cognitivos e psicossociais, foram elaboradas as seguintes 
questões de pesquisa: É possível identificar associações desses polimorfismos com as 
habilidades da fluência verbal e da musicalidade? Se associações forem corroboradas, 
pode a atividade de coral contribuir para a modificação dessas habilidades? Tal 
contribuição será dependente ou independente dos genótipos em estudo? 
Fundamentando o exposto, a análise proposta nesta tese encontra-se 
estruturada em Introdução, 3 Capítulos, Considerações Finais e Conclusão 
O capítulo 1 focaliza as questões teóricas que procuram explicar as relações 
entre duas funções cognitivas, linguagem e musicalidade, e as associações com as 
bases genéticas de cada uma das funções já corroboradas. Trata-se de um artigo de 
revisão de literatura, submetido à publicação no International Journal of Neuroscience – 
Taylor & Francis Online (United States). 
O capítulo 2 apresenta os dados da análise descritiva de todas as variáveis, 
quantitativas e qualitativas, utilizadas nesta pesquisa. Focaliza a descrição dos dados  
no estudo transversal, as discussões e os resultados obtidos nesta fase da pesquisa. 
O capítulo 3 está centrado no estudo longitudinal da pesquisa e expõe os 
dados após a intervenção do coral, suas discussões e resultados. Um coro, ou coral, 
caracterizado por um grupo de cantores (profissionais ou não) distribuídos em 
grupos de acordo com suas tessituras vocais. Neste estudo, a prática do coral foi 
realizada como parte do estudo longitudinal. 
Na sequência, foram elaboradas as considerações finais, a conclusão E 
finalmente, correspondentes aos objetivos ou hipóteses geradoras desta pesquisa. 
Nos limites do número amostral e da abrangência populacional, espera-se 
estar contribuindo para ampliar a noção de que existe uma relação entre as 
habilidades para o desempenho das funções cognitivas, linguagem e musicalidade, 








2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 
Investigar a associação de polimorfismos genéticos de genes candidatos 
FOXP2, AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 e DRD4 na fluência verbal e na 
percepção musical. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
 Investigar a associação dos SNPs na variação dos testes de Fluência 
Verbal e de aptidão musical (KARMA, 2007), na resposta a uma atividade 
de coral com duração de 6 meses. 
 Avaliar a associação de cada SNP nas variáveis resultantes dos testes 
de Fluência Verbal e Aptidão Musical (KARMA, 2007). 
 Testar os diferentes modelos de interação alélica para cada um dos SNPs e 
o seu efeito sobre as variáveis resultantes dos testes de Fluência Verbal 








A biologia da fala e da linguagem, assim como, de outros traços cognitivos 
humanos, entre eles a musicalidade, têm sido alvo na era pós-genômica. Pesquisadores 
buscam esclarecer as possíveis associações, entre as bases neurobiológicas e 
genéticas desses complexos atributos da espécie humana. Os avanços consideráveis 
nas técnicas moleculares permitiram a identificação de genes envolvidos nas funções  
da fala, da linguagem e da musicalidade, que servem de porta de entrada para 
esclarecer e decifrar as principais vias neurobiológicas envolvidas no desempenho 
dessas funções cognitivas e estabelecer possíveis correlações no que se refere à 
execução de tais funções. 
Diante da possibilidade de investigação que os avanços na tecnologia das 
pesquisas moleculares trouxeram, a hipótese de que a eficiência da fluência verbal e 
a prática da musicalidade envolvem uma gama de processos cognitivos e 
comportamentais justifica o objetivo de investigar o papel de polimorfismos genéticos 
de genes candidatos em ambas as habilidades. Outrossim, esta pesquisa pretende 
ampliar tal rede de conhecimentos e abrir caminhos para novas descobertas, assim 











O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes da Declaração de 
Helsinque, e um termo de consentimento (Apêndice 1), pela participação na pesquisa, 
foi assinado por cada participante. 
Para tal, foram realizadas duas abordagens. Em um primeiro momento foi 
realizado um estudo transversal no qual foram recrutados 236 jovens universitários, 
de ambos os sexo, diferentes áreas, de universidades públicas e particulares de 
Curitiba/PR, com idade entre 18 e 35 anos, que responderam a um questionário 
(Apêndice 2) o qual continha dados pessoais e outras variáveis relevantes à realização 
da pesquisa. Depois de responderem ao questionário, os indivíduos recrutados 
foram submetidos à coleta de sangue para extração de DNA e posterior genotipagem e, 
também, responderam aos testes de Fluência Verbal (FV) e de Percepção Musical 
(KARMA, 2007). Para a participação no estudo os participantes responderam aos 
critérios de inclusão e exclusão preestabelecidos apresentados no quadro 1. 
 
QUADRO 1 - CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO DE UM ESTUDO TRANSVERSAL MULTICÊNTRICO NA 
INVESTIGAÇÃO DA INFLUÊNCIA DE POLIMORFISMOS EM GENES CANDIDATOS NA FLUÊNCIA 
VERBAL E NA MUSICALIDADE 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Estudantes do nível pré-vestibular e/ou universitários com 
faixa etária entre 18 e 35 anos de idade. Existência de qualquer patologia vocal. 
Residir em Curitiba ou região metropolitana. Possuir qualquer impedimento relacionado à coleta de sangue 
Realizar os testes de Fluência Verbal (FV) e de Percepção 
Musical (KARMA, 2007). 
Recusa em assinar o termo de consentimento livre e 
esclarecido 
FONTE: A autora 
 
Posteriormente, foi realizado um estudo longitudinal com a finalidade de avaliar 
as variações nas caraterísticas de 75 participantes da pesquisa. Foram estabelecidos 
três grupos: um grupo com 19 pessoas que fizeram parte do grupo controle e dois 
outros grupos, totalizando 56 participantes da pesquisa, que foram recrutados para 
fazer parte de uma intervenção baseada na prática de coral. A primeira intervenção 
do coral ocorreu no período de agosto a dezembro de 2016 e foi formada por         
31 participantes da pesquisa. A  segunda  intervenção  do  coral  foi  formada  por  
25 indivíduos participantes da pesquisa e foi realizada no período de agosto a 





por semana, nas dependências da UFPR – departamento de Genética, com duração 
de uma hora durante quatro meses, conduzidos por uma profissional da área da 
musicoterapia, membro da equipe do projeto em questão. Após as intervenções do 
coral, todos os recrutados para o estudo longitudinal, controle e participantes do 
coral, foram reavaliados nos quesitos da Fluência Verbal e da Percepção Musical. 
 
4.2 AVALIAÇÃO DA FLUÊNCIA VERBAL 
 
 
A fluência verbal nada mais é do que a capacidade de iniciar espontaneamente 
uma conversa com alguém e/ou improvisar em uma palestra em função de como o 
público esteja respondendo da maneira mais natural possível. Para alcançar um grau  
de excelência na fluência verbal algumas características são necessárias, principalmente 
a autoconfiança e autoestima elevada. 
Nesta pesquisa, a fluência verbal foi avaliada nos níveis linguísticos semântico, 
fonético e fonológico e, ainda, foi medido o tempo máximo de fonação (TMF). 
a) Teste de Fluência Verbal (FV) 
 
O Teste de Fluência Verbal (TFV), comumente, está inserido em baterias 
neuropsicológicas ou é utilizado isoladamente, tanto para estudo da linguagem ou 
mudança de estratégia como para estudos específicos de memória semântica. Na 
busca por desvendar uma fluência na fala que remeta a aspectos neurológicos, 
Thurstone em 1938 propõe o primeiro teste de fluência verbal. O Thurstone Word 
Fluency Test veio complementar os testes de QI que segundo o autor, não mediam a 
expertise do sujeito e seus graus de habilidades mentais em tarefas específicas e 
subjazia um pressuposto teórico que determinava a relação direta entre domínio 
cognitivo e a produção escrita, por isso, sua modalidade de expressão foi modificada 
para a oralidade (SANTOS; OLIVEIRA SANTANA, 2015) No Brasil, o Teste de Fluência 
Verbal (TFV), categoria animais, foi normatizado em 1997 (BRUCKI, 1997). 
O Teste de Fluência Verbal Semântica – categorias animais e frutas foi aplicado, 
neste estudo, em todos os participantes. Optou-se por duas categorias semânticas a fim 
de evitar um viés, uma vez que grande parte dos participantes eram estudantes da 
área Biológica e poderiam apresentar uma facilidade maior em falar nomes de animais. 
Portanto, a intenção neste caso era avaliar a produção espontânea das palavras 





de tempo (1minuto/cronometrado), o sujeito deveria pronunciar o máximo de nomes de 
animais ou frutas que conseguisse lembrar. A pontuação do teste consiste na soma 
correta das palavras, sem levar em conta as repetições (COSENZA; FUENTES; 
MALLOY-DINIZ, 2008). 
b) Teste Fonético-Fonológico e Tempo Máximo da Fonação (TMF) 
 
Para avaliar aspectos fonéticos (produção, articulação e variedades dos 
sons da fala) e fonológicos (os padrões de som de uma linguagem, os fonemas) da 
linguagem foram realizados  dois  testes  específicos  da  área  da  Fonoaudiologia. 
A aplicação do álbum articulatório que contém uma lista de figuras com todos os 
fonemas da língua portuguesa e o teste de tempo máximo de fonação (TMF) das vogais 
e dos fricativos surdos /s/ e / /. No álbum articulatório o participante deve reconhecer e 
nomear as figuras,o avaliador faz a transcrição fonêmica e qualquer alteração fonética 
(omissão, substituição ou distorção) identificada é anotada nessa transcrição. Para 
medir o tempo máximo de fonação o participante é orientado a fazer uma inspiração 
profunda antes de iniciar a emissão e sustentar a emissão do fonema solicitado o 
máximo de tempo que conseguir, esse tempo é cronometrado e anotado ao lado de 
cada fonema que está sendo avaliado. Para o resultado é feita a média do tempo de 
emissão para cada fonema (homens e mulheres separadamente), os valores iguais 
à média referem capacidade vocal (CV) boa, abaixo da média referem CV diminuída 
e acima da média CV aumentada. 
 
4.3 AVALIAÇÃO DA APTIDÃO MUSICAL (KARMA, 2007) 
 
 
Validado por Karma (2007), o teste de aptidão musical avalia a capacidade de 
reconhecer padrões em sequências sonoras e foi utilizado para estimar a percepção 
musical de cada participante. Neste teste, o autor considera que a habilidade de 
ouvir padrões necessita de uma condição de poder ouvir diferenças, o que 
desvincula a relação que a pessoa avaliada possa ter com formação musical ou, até 
mesmo, questões culturais estabelecidas com a música. 
Desta forma, o teste visa avaliar como o conceito de musicalidade está 
presente na vida de cada participante, observar o reconhecimento musical, treinamento 
auditivo e a produção vocal. Além desses aspectos, são analisadas também, questões 





consiste na detecção de diferenças e similaridades nos padrões de som. Nos tópicos 
elencados no teste, a pessoa ouve duas sequências de sons e responde se existe 
ou não um padrão de similaridade nas sequências ouvidas, isto é, se são iguais ou 
diferentes. Ao todo o teste possui 40 sequências de sons a serem avaliadas pelo 
participante, quanto maior o número de acertos,  melhor  é  a  percepção  musical.  
O resultado pode ser classificado de acordo com a quantidade de acertos, por 
exemplo: 37 ou mais – muito bom/ nível profissional; 32 a 36 – bom; 26 a 31 – 
médio; 25 ou menos – possíveis problemas de percepção. Essa alteração pode 
caracterizar uma comorbidade em casos de dislexia. Dentro destas 40 questões, o 
teste avalia a percepção melódica e a percepção de ritmo do indivíduo. 
 
4.4 EXTRAÇÃO DE DNA, GENOTIPAGEM E SELEÇÃO DE SNPS 
 
 
Amostras de sangue foram coletadas de todos os participantes e armazenadas 
tubos com EDTA. Na sequência, as amostras foram processadas para a separação 
do plasma e, então, realizada a extração do DNA. Esse procedimento teve como 
base o Protocolo de extração de DNA – NONIDET P-40 modificado por Lahiri e 
Nurnberger Jr. (1991). 
A genotipagem dos SNPs foi realizada pela Universidade de Auckland – Nova 
Zelândia, por meio do aparelho Sequenom (Figura 1). O Mass Array System da 
SEQUENOM é um espectrômetro de massas do tipo MALDI–TOF (Matrix Assisted 
Laser Desorption/Ionization – Time of Flight) utilizado na análise de fragmentos de 
DNA. Nesse sistema, o tempo que as amostras levam para percorrer o caminho até 
o detector é em função da massa do fragmento e, com isso, é possível obter esta 
massa com alta precisão. 
Essa técnica permite analisar diversos SNPs simultaneamente em um 
mesmo ensaio, onde cada primer deve ter massa molecular diferente e não se 
sobrepor. A técnica de genotipagem por MassARRAY iPLEX baseia-se na extensão 
do primer e consiste em realizar uma PCR convencional, onde são amplificados os 
fragmentos de interesse, em seguida, acontece a neutralização de dNTPs (trifosfato 
desoxirribonucleótidos) que não foram incorporados nas cadeias de DNA sintetizadas, 
os convertendo em dNDPs (difosfato de desoxirribonucleótidos), perdendo sua 
funcionalidade. Segue-se, então, para a etapa de extensão do primer que é diferente 





do polimorfismo alvo identificando o final do fragmento e possibilitando sua detecção. 
A detecção é, então, realizada por espectrometria de massa (MALDI-TOF), onde é 
gerado um espectro que contém picos produzidos pelos produtos de extensão e os 
genótipos são inferidos pela comparação dos picos de massas do espectro das 
massas já calculadas comparados a dos produtos de extensão esperados (RUIZ- 
LINARES et al., 2014). 
 
FIGURA 1 - MASS ARRAY SYSTEM DA SEQUENOM 
 
The Sequenom® MassARRAY® 
Analyzer is used in molecular diagnostic applications 




A partir do banco de dados 1000 genomes do site "IGSR: International Genome 
Sample Resource", foram selecionados o total de 21 SNPs dos 7 genes candidatos. 
Todos foram selecionados de acordo com sua frequência na população, escolhendo 
SNPs com frequência maior que 10%, para evitar a seleção de variantes raras. 
Foram utilizados os dados do Projeto 1000 Genomes, população CEU. Dos tag SNPs 
identificados por essa abordagem, foram selecionados SNPs de diferentes blocos de 
ligação. Outro fator considerado para a escolha dos SNPs foi a preexistência de 
suas descrições em trabalhos relacionados às funções cognitivas encontrados na 






QUADRO 2 - DADOS SOBRE OS SNPS DE CADA GENE SELECIONADO PARA NOSSO ESTUDO 
SNP GENE LOCALIZAÇÃO MUDANÇA DE BASE MAF 
rs7784315 FOXP2 INTRON T/C 0.22 (C) 
rs7799109 FOXP2 INTRON T/C 0.25 (C) 
rs10877968 AVPR1A INTRON T/C  
rs10877969 AVPR1A UTR 5' T/C 0.30 (C) 
rs3021529 AVPR1A PROMOTORA G/A 0.10 (A) 
rs140701 SLC6A4 INTRON T/C 0.50 (T) 
rs4583306 SLC6A4 INTRON A/G 0.46 (G) 
rs4680 COMT VARIANTE SINÔNIMA G/A 0.37 (A) 
rs4646316 COMT INTRON C/G/C/T 0.46 (G) 
rs15908 ITGB3 VARIANTE SINÔNIMA A/C/G/T 0.43 (C) 
rs4936270 DRD2 INTRON T/C 0.25 (T) 
rs4642 ITGB3 VARIANTE SINÔNIMA A/G 0.29 (G) 
rs1079597 DRD2 INTRON C/T 0.25 (T) 
rs1076560 DRD2 INTRON C/A 0.23 (A) 
rs3803107 AVPR1A UTR 3' G/A 0.24 (A) 
rs3758653 DRD4 PROMOTORA T/C 0.25 (c) 
rs12600603 ITGB3 INTRON G/A 0.40 (C) 
rs2020936 SLC6A4 INTRON G/A/G/C 0.23 (G) 
rs6980093 FOXP2 INTRON G/A 0.44 (G) 
rs737864 COMT INTRON C/T 0.23 (T) 
rs11246234 DRD4 PROMOTORA G/A 0.42 (A) 
FONTE: Projeto 1000 genomes, população CEU 
 
4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 
As análises dos dados obtidos neste estudo foram embasadas pelos resultados 
dos testes de Qui-quadrado (X²), as frequências alélicas, genotípicas, teste de 
Hardy-Weinberg (HW), comparação de médias e regressão logística multivariada, 
por meio dos softwares Statistica® versão 12.7, programa R (JOMBART, 2008) e 
Minitab® 19, seguindo um nível de significância para os valores de p > 0,05. 
Para as frequências alélicas e genotípicas, os cálculos foram realizados por 
contagem direta e as distribuições genotípicas foram testadas para o equilíbrio de 
Hardy-Weinberg. A correção da frequência alélica foi calculada pela fórmula. O teste 
do equilíbrio de Hardy-Weinberg foi realizado por cálculo de Qui-quadrado entre as 
distribuições genotípicas observadas na amostra estudada e as esperadas. A tabela 1 
expõe as frequências alélicas e genotípicas dos SNPs que foram selecionados para 
esta pesquisa. Não houve nenhum valor de p significativo (menor que 0,05) para o 
equilíbrio de Hardy-Weinberg, o que demonstra que as distribuições genotípicas 
encontradas para os polimorfismos de interesse na amostra estudada estão em 







TABELA 1 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS, GENOTÍPICAS E VALOR DE P PARA O EQUILÍBRIO DE HARDY WEINBERG DE 
TODOS OS SNPS DESTE ESTUDO 
          
        
FOXP2 rs1076560 230 C 373 0.81 C/C 147 0.64 0.05189 
   A 87 0.19 C/A 79 0.34  
      A/A 4 0.02  
DRD2 rs1079597 230 C 371 0.81 C/C 146 0.63 0.08269 
   T 89 0.19 C/T 79 0.34  
      T/T 5 0.02  
AVPR1A rs10877968 230 T 382 0.83 T/T 159 0.69 1 
   C 78 0.17 T/C 64 0.28  
      C/C 7 0.03  
DRD4 rs11246234 230 G 258 0.56 G/G 78 0.34 0.1483 
   A 202 0.44 G/A 102 0.44  
      A/A 50 0.22  
ITGB3 rs12600603 230 G 318 0.69 G/G 132 0.57 9.999e-05 
   C 142 0.31 G/C 54 0.23  
      C/C 44 0.19  
SLC6A4 rs140701 230 C 251 0.55 C/C 69 0.30 0.8971 
   T 209 0.45 C/T 113 0.49  
      T/T 48 0.21  
ITGB3 rs15908 230 A 264 0.57 A/A 74 0.32 0.6851 
   C 196 0.43 A/C 116 0.50  
      C/C 40 0.17  
SLC6A4 rs2020936 230 A 382 0.83 A/A 158 0.69 0.8202 
   G 78 0.17 A/G 66 0.29  
      G/G 6 0.03  
AVPR1A rs3021529 230 G 408 0.89 G/G 183 0.80 0.1809 
   A 52 0.11 G/A 42 0.18  
      A/A 5 0.02  
AVPR1A rs3021529 230 G 408 0.89 G/G 183 0.80 0.1809 
   A 52 0.11 G/A 42 0.18  
      A/A 5 0.02  
DRD4 rs3758653 230 T 360 0.78 T/T 138 0.60 0.339 
   C 100 0.22 T/C 84 0.37  
      C/C 8 0.03  
AVPR1A rs3803107 230 G 388 0.85 G/G 167 0.73 0.2032 
   A 70 0.15 G/A 54 0.24  
      A/A 8 0.03  
SLC6A4 rs4583306 230 A 261 0.57 A/A 74 0.32 0.8913 
   G 197 0.43 A/G 113 0.49  
      G/G 42 0.18  
ITGB3 rs4642 230 A 323 0.7 A/A 113 0.49 0.8748 
   G 137 0.3 A/G 97 0.42  
      G/G 20 0.09  
COMT rs4646316 230 C 357 0.78 C/C 137 0.60 0.06229 
   T 99 0.22 C/T 83 0.36  
      T/T 8 0.04  
DRD2 rs4936270 230 C 405 0.88 C/C 181 0.79 0.6793 
   T 55 0.12 C/T 43 0.19  
      T/T 6 0.03  
COMT rs737864 230 C 334 0.73 C/C 117 0.51 0.1851 
   T 126 0.27 C/T 100 0.43  
      T/T 13 0.06  
FOXP2 rs7784315 230 T 403 0.88 T/T 176 0.77 0.7563 
   C 57 0.12 T/C 51 0.22  
      C/C 3 0.01  
FOXP2 rs7799109 230 T 397 0.86 T/T 171 0.74 0.7821 
   C 63 0.14 T/C 55 0.24  
      C/C 4 0.02  
COMT rs4680 230 G 254 0.55 G/G 63 0.27 0.06229 
   A 206 0.45 G/A 128 0.56  
      A/A 39 0.17  
FOXP2 rs6980093 230 A 263 0.57 A/A 77 0.33 0.6793 
   G 197 0.43 A/G 109 0.47  
      G/G 44 0.19  
AVPR1A rs10877969 230 T 388 0.84 T/T 165 0.72 0.6249 
   C 72 0.16 T/C 58 0.25  
      C/C 7 0.03  




rs N. AMOSTRAL 
FREQ. ALÉLICA FREQ. GENOTÍPCA  
VALOR - p 





Para investigar o efeito dos SNPs (análise transversal) sobre as variáveis de 
fluência verbal e percepção musical foram realizadas análises de regressão logística 
univariada, corrigidas pelo sexo, por meio do software R. Nestas análises, cada SNP 
foi tratado como variável independente e foram testados os três modelos possíveis de 
interação alélica (recessividade, dominância e aditividade). As variáveis dependentes 
incluídas nas análises foram: percepção musical; emissão de fonemas, voz, articulação, 
impostação, animal e fruta (Teste de Fluência Verbal Semântica), além dos SNPs. 
Para conversão das variáveis dependentes em dados binários (regressão logística), 
os dados foram separados como acima e abaixo da mediana (Apêndice 3). Para as 
análises multivariadas, também corrigidas pelo sexo, foram incluídos os SNPs (e 
correspondentes modelos de interação alélica) com valores de p<0,30 obtidos na 
regressão univariada. 
Para investigar a associação dos SNPs na reposta à intervenção (coral – 
estudo longitudinal), a metodologia utilizada foi semelhante àquela descrita para a 
análise transversal. As alterações realizadas nas análises longitudinais referem-se ao 
tratamento das varáveis dependentes. Foram utilizadas as diferenças entre os 
valores das variáveis dependentes. Por exemplo, o valor da emissão de A depois do 
coral subtraído do valor obtido antes da intervenção – esta diferença foi utilizada 
como variável dependente nas análises de regressão. Estas diferenças entre antes e 
depois foram transformadas em dados binários, atribuindo o valor "0" para  
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Many cognitive domains are shared by music and language. Both are complex cognitive functions 
that maintain close relationships with attention, memory, and motor skills. Both, music and 
language are present in the evolutionary history of the human species and demarcate different 
cultures and forms of communication. Given the importance and complexity of these two systems 
and the interest to uncover the neurobiological bases of both, many studies have emerged with 
great relevance. Even if environmental components, such as creation and lived experiences, 
influence these cognitive characteristics, they are not the only ones involved. Genes play an 
important role in the linguistic and musical formation of the individual. An example is the 
discovery of the FOXP2 gene involved in speech and musical ability. In addition to FOXP2, 
the genes FOXP1, CNTNAP2, ASPM, AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 and DRD4 
are also related to elements of verbal fluency and musical perception. In this review we 
compile the available evidence that highlight the intersection between genes, language and 
musicality and we describe how investigations of these candidate genes in multidisciplinary 
research contribute to unraveling the connections between genes and cognition. 







The materiality of language, or the ability of an individual to convey a fact, has its representation 
in communication. Human language can be a chain of articulated sounds, or a network of 
written marks, or a play of gestures, it does not matter; any practice be it the speech, be it the 
writing, be it the gesture, demarcates, means and mainly communicates a thought. Unravel the 
universal rules of language logic and understand its origin has been one of the major challenges of 
Neuroscience. The acquisition of language constitutes "a privileged arena" [92] for the debate 
of Genetics, Linguistics, Cognitive Psychology, Neuropsychology and Psycholinguistics. 
Music and language share many properties. Both are complex, universal human traits found in 
all cultures around the world, involve perception and sound production, require memory 
capacity to store representations (words and chords) and combine them [1]. In the human 
brain, many regions overlap in the cognitive processes of speech and musicality [34]. It can be 
said that the human species being is both a musical and a linguistic species, since the 
mechanisms that make sense of sounds for the human being are transcribed in cognition 
through music and language [29]. There are four main theories that seek to explain how the 
evolution of these abilities occurred: independent evolution of music and speech; both 
evolved from a common ancestor; music has evolved from speech or the reverse. [42] 
Language and musical perception has been the focus of study and debate around the 
evolutionary nature of human cognition. In the investigation of the variables contributing to 
the development of these two cognitive functions is that the present work is based. 
Considering the importance of these complex systems of language and musicality for the 
human socialization, by allowing communication and contributing to the global formation of 
the individual, studies seeking to elucidate the gear involved at the development of language 





influence these cognitive characteristics, they are not the only ones involved. [2] Within this 
perspective, if music and speech have common origins, for a theoretical deepening we must 
start from what is already known, this is, the activated regions in the brain and the genes 
already identified associated with these cognitive activities, such as the FOXP2 gene. 
The discovery of FOXP2 role in speech emerged from the study of the KE family (medical 
name designated for a British family), which had individuals with a severe speech disorder 
called developmental verbal dyspraxia, characterized by difficulty in making and coordinating 
the precise movements required for the production of clear speech [83]. Three generations of 
this family were analyzed, where half of its members suffer from this speech disorder. Half of 
the children of affected individuals have the disorder, and none of the children of unaffected 
members presents the disorder. Such disorder has been linked to a mutation in the FOXP2 
gene on chromosome 7. The speech disorder of the KE family is not only a specific language 
disorder, but also affects oral movements, speech and rhythm production abilities. Other studies 
with individuals of the KE family have shown association with alterations in perception and 
rhythmic speech production, which suggests that this gene is related to musical rhythm. 
Starting from the principle that the FOXP2 gene has been identified as the language gene, it 
can be reaffirmed that musicality and language may present a common point of origin. [108] 
In addition to FOXP2, the genes FOXP1, CNTNAP2, ASPM, AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, 
COMT, DRD2 and DRD4 are also related to elements of verbal fluency and musical perception 
(here selected as candidate genes, based on biological hypotheses from previous literature). 
However, there are few works associating genes with such characteristics, which contributes 
to the fact that the evolutionary models of these abilities are very controversial and the 
biological mechanisms involved have not yet been unraveled. In this paper, we compiled 
studies about the ten candidate genes mentioned above, their associations with the cognitive 





expected to add new information regarding verbal fluency and musicality variability, as well 
as their biological bases. 
 
Language and Verbal Fluency 
 
Verbal communication mediated by speech and language is a unique characteristic of the 
human being and it has been an important instrument of study to understand the development 
of other species. The ability to develop articulate discourse depends on some skills, such as 
fine control of larynx and orofacial motor skills, which are absent in chimpanzees and other 
great apes. [24] The scientific interest in understanding how language is represented and 
processed in the brain and how it changes after a brain injury is not recent. The scientific 
study of brain-language relations began in the late nineteenth century, but descriptions of 
language disorders resulting from brain injury were only published in the early twentieth 
century. From then on scientists of the most varied fields of action were attracted by the 
studies of the language pathologies. 
The language is included among the mental faculties located in the brain. However, scholars 
turn to the research of human intelligence, and the processes related to it, broaden their 
horizons, adding to their interests anatomical-physiological findings related to language and 
its changes. Thus arose the Afasiology, the genesis of modern Neurolinguistic. [13] 
 
Music, Musicality and Musical Perception 
 
What are the evolutionary origins of music? What is the purpose of music in our lives? Why 
is music present in all forms of human culture? Like language, is music an exclusively human 
capacity? Such questions have been important research focus for many years. [43, 111, 44] 
For Peretz, musicality can be defined as a natural trait of spontaneous development based and 





cultural construct based on this same musicality. [43] Today, researchers seek to unravel the 
constitutive elements of musicality, that is, which biological and cognitive mechanisms are 
involved in perception, appreciation and in the elaboration of music. A broad description of 
these mechanisms is an important key to the advance in the perception of the evolution of 
musical cognition. 
The inability to decipher how cognitive traits have evolved has been the subject of 
argumentation. [63] However, to understand whether music is based on human biology, 
whether it played any part in our survival as a species and, if so, whether musicality resulted 
from natural or sexual selection, [43] it is necessary to investigate the fundamental 
mechanisms of musicality. For example, "beat induction", a basic cognitive mechanism that 
can be presented as fundamental to musicality, allows us to synchronize the regular pulse of 
the music with certain movements. Thus, through this cognitive ability we can listen to a song 
and dance at the same time. On this basis, it can be said that this is a fundamental cognitive 
mechanism that may well have contributed to the origins of music. [45,115] Thus, there is a 
network of evidence based on the hypothesis that musicality is a cognitive adaptation. Within 
this network, different modes of evidence are pooled to support a specific evolutionary 
hypothesis. The combination of psychological, medical, physiological, genetic, phylogenetic, 
and cross-cultural evidence indicates that musicality is a cognitive adaptation. [44] These 
different conceptions are necessary to understand the degree of complexity of music and 
musicality, making the study of musicality a truly interdisciplinary endeavor. [43] 
Throughout the history of humanity, music has always been present and has proven to be an 
important instrument to understand human cognition. [56] The human fetus in utero is able to 
hear and respond to external and internal (maternal) sounds.[81] The perception, production 
and processing of sounds had been developed by the human being in the art of music. The 





propagated in the form of electrical signals through the auditory nerve to the brain, where 
final recognition will occurs. [79] Neuroimaging studies have shown that the perception of 
sound also stimulate several other areas of the brain. [56, 82] Beyond the neuroimaging 
studies, the evolution of molecular techniques allowed the recognition in the human genome 
of underlying genes associated with cognition and behavior. In this way, the search for  
genetic correlates and musicality had a great increase. Today, certain chromosomal regions 
are associated with absolute pitch and musical aptitude and the researchers have investigated 
association of candidate genes with musicality throughout the genome. [77, 38] 
 
Cognitive Functions, Language And Musicality 
 
The evolution of language studies is associated with the name of Paul Broca [41] (1861). 
Broca accompanied a patient who suffered a neurological disorder and, although preserving 
language understanding, had verbal production summed up as the "tan" monosyllable 
(pseudonym for which the patient became known). After ten years in hospital, "Tan", 
probably having gone through another neurological episode, had his condition aggravated and 
lost the movements of his right arm. From the patient's history and autopsy observations, 
Broca divided the case into three stages and concluded that the initial lesion had been located 
at the base of the third frontal gyrus of the brain, origin of the isolated deficit of the language 
that the patient presented at first. [1] From this fact, Broca identified this region as the center 
of language in the brain. 
Since then, the area of Broca is considered of great importance to the production of speech, 
but its true function in the process of the cortical language networks is still unknown. A recent 
study [34] used direct cortical recordings (electrocorticography – EcoG is an invasive 
procedure, to be performed a craniotomy, a surgical incision into the skull, is required to 





spoken words. It was then discovered that Broca's area intermediates stimuli of sensorial 
expressions of words in the temporal cortex for each homologous articulatory gesture in the 
motor cortex. However, that same area is silenced during the articulation itself. Broca's area 
has been associated with a variety of processes involving the segmentation and linkage of 
different types of linguistic information. [35,42,10] The study show that while repetition and 
single word reading do not involve semantic and syntactic processing, they require an 
operation that links phonological sequences with gestural motor processing. In this way, the 
Broca area is not the basis of the articulation of speech, but rather a key in the manipulation 
and routing of neural information in cortical networks responsible for speech production.[34] 
With the advancement of neuroscience, a new organization of brain processing for cognitive 
abilities has come to be accepted. According to the new concept, the brain is organized as 
complex distributed, multimodal and integrated parallel networks with a cognitive process 
consisting of a continuous and often redundant flow of information dynamically modulated by 
experience and the external environment. [18] Studies of the neural basis of language  
continue to be developed around the world. New models of language processing in the brain 
have emerged, among them the evolutionary model [36] for which language is processed 
through two distinct pathways, dorsal flow and ventral flow, which occurs according to the 
stages of the functional aspects of language, from perception to expression. 
Human cognition and its underlying structures have been the focus of investigations over the 
past few years. Music has been an important instrument in these investigations, since musical 
perception involves complex brain functions underlying acoustic analysis, auditory memory, 
auditory scene analysis, and syntax processing and musical semantics. [55] The human being 
is the only species that learns and develops the art of playing a musical instrument, which can 





brain effort and encompasses all cognitive functions, including perception, action, emotion, 
learning and memory. [56] 
The cochlea is the organ responsible for translating acoustic energy into neural activity that 
will be gradually transformed into the auditory brainstem. This transformation is indicated by 
different neural response properties such as pitch, roughness, intensity and interaural 
disparities, which are integrated and regulated in the superior olivary complex and the inferior 
colliculus. [95, 58] This activity induces a pre-processing of the auditory stimulus that is 
perceived at the level of the superior colliculus and thalamus, from which the auditory 
information is transmitted to the primary auditory cortex. [50] More detailed information 
about the auditory characteristics, such as pitch height, pitch chroma, timbre, intensity and 
roughness are transmitted in the auditory cortex. [50, 104, 31] Once these auditory 
characteristics are expressed, the information of the auditory stimulus enters the auditory 
sensory memory, the Gestalten auditory stage is formed, entailing processes of melodic, 
rhythmic, tonal and spatial grouping, that is, a considerable part of the auditory scenario 
analysis and auditory flow segregation. 
The grouping of acoustic events follows Gestalt principles as similarity, proximity and 
continuity. In addition to being important for day-to-day music processing, these operations 
also serve to separate the voice of an interlocutor during a conversation from other sound 
sources in the environment. In this way, the function of these operations is to recognize and 
follow acoustic stimuli and to establish a cognitive representation of the acoustic environment 
[55] which may be easily perceived as highly adaptive characteristics. All these factors are 





Genetic Basis of Language and Musicality 
 
In recent years, the unraveling of human biology has been heavily influenced and transformed 
by the advancement of molecular technologies, which allowed the recognition of genomic 
elements associated with, previously inscrutable human characteristics. The main neurobiological 
pathways involved in characteristics such as cognition and human behavior could be 
deciphered from the recognition of underlying genes. [38] 
Today, investigations of the origins of human cognition have won ground and allowed the 
collection of hypotheses that can be tested through data collection, both in the natural and 
experimental environments. [29] The participation of molecular and neurobiological substrates in 
the questions of human cognition should be considered for the construction of theories that 
deal with the biological bases of language. Genetic investigations of neurodevelopmental 
disorders, such as apraxia of speech, specific language disorder and dyslexia, were crucial to 
discovering the molecular basis of human speech and language skills. [39] Often language 
disorders cannot be explained, since verbal fluency is compromised despite cognitive balance 
and adequate environmental stimulation. Many of these disorders are found in a 
multigenerational way in families, suggesting that genetic factors are involved. However,  
their etiologies at the molecular level are still not well understood. [80] 
Association studies and genetic molecular analysis for language-specific disorders have been 
focused on research in families. From the study of a British multigenerational family known 
as the KE family in the early 1990s, there was a suspicion of a relationship between dyspraxia 
(neurological dysfunction that impairs the expected performance of certain motor functions) 
and the FOXP2 gene, which led neuroscientists to focus on the case of this family that 





Just as with the language they have emerged interest in uncovering the biological basis of 
other cognitive functions such as musicality. It is well known that musical skill requires a 
broad cognitive and multisensory spectrum to be developed. The biological basis involved in 
the performance of musical activity is still unknown, but many neuroscientific studies portray 
the functional and structural difference between the brain of musicians and non-musicians. [14] 
Among the musical activities we can highlight singing, improvisation, composition of a theme 
and dance: all these activities involve a series of behavioral, cognitive and social processes. 
Developing musicality is an important factor in assisting the development of higher mental 
functions, that is, auditory processing, linguistic and metalinguistic skills, and cognitive 
processes. The way in which the individual lives their experiences is critical in shaping their 
personality and behavior. [116] Today, however, it is known that these factors do not act 
alone, the interaction with genetic factors results in the individual formation of each one. 
Neuroimaging studies demonstrate that musical activity activates different areas of the brain, 
which allowed the hypothesis that the two cognitive functions, musicality and language, 
overlap and share a common genetic background. 
From the lens of Genetics, studies conducted in families and also with twins show that genetic 
components are involved in the incidence of speech and language development disorders.[39] 
The most known gene that has been identified in these language disorders is FOXP2. This 
gene encodes a transcription factor that binds to specific regions of DNA activating or 
inactivating gene transcription; such genes may be involved in speech, language, or motor 
motions.[47] FOXP2 is expressed in various regions of the brain, including cortex, basal 
ganglia, thalamus, cerebellum, and medulla. It is a gene responsible for controlling the growth 
and differentiation of a class of neurons destined for innervated tissues involved in language 
production. Therefore, two functional copies of FOXP2 appear to be necessary for normal 





leads to a discussion of (inter) dependence relations that may be established between language 
and other human cognitive domains. 
Because it is a transcription factor expressed in the cerebral cortex, FOXP2 [84] probably 
behaves like a pivot among other genes that are relevant to speech and language phenotypes, 
and therefore are candidates for association with language disorders (39). The CNTNAP2 gene 
[109] is a good example of this influence, since it appears to be associated with language- 
specific disorders. CNTNAP2 encodes a neurexin protein and is expressed in the developing 
human cortex; homozygous mutations of loss of function cause childhood-onset epilepsy 
followed by mental retardation and language regression.[98] In a study of 180 British 
families, children with specific language disorders were analyzed. Significant associations 
were found between the results from the nonsense word repetition test (NWR) and a group of 
preselected single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the CNTNAP2 (Contactin Associated 
Protein Like 2) gene. High heritability, as well as resistance to environmental factors, appear 
verified to the deficits related to the results of NWR, characterizing, in this way, a very 
relevant endophenotype [75].  The  FOXP2-CNTNAP2  pathway  provides  a  mechanistic  
link between clinically distinct syndromes involving disrupted language [97]. Another gene 
from the P subfamily of the FOX (forkhead box) transcription factor family that also appears 
to be associated with language disorders is FOXP1 on chromosome 3p13 (regional Fst 
0.07361), recent research has found that this gene is implicated in autism spectrum disorders 
(ASD) and in intellectual disabilities (ID) with great language impairments [4]. 
A study by the University of Finland highlighted the hypothesis that music and language  
share a common genetic background by identifying genes involved in the development of 
human language and cognitive disorders. [86] Among them, FOXP2 was implicated in human 
speech and language [78] and has been the target of positive selection during recent human 





9p24.2 (regional FST = 0.0646) is a direct target of FOXP2 [65]. Studies have reported an 
overlap between the neural and behavioral faculties of language and music, thus suggesting a 
sharing of linguistic and musical abilities. VLDLR, together with FOXP2 were found to be 
members of singing-regulated gene networks unique to the song-specialized basal ganglia 
subregion, striatopallidal area X in the zebra finch.[65, 78] A possible evolutionary 
conservation of the biological processes related to musical aptitude is suggested, since the 
analyzes of candidate regions carried out in the referred study contained several genes that are 
known to be involved in the processes of perception and production of songbirds (for example, 
FOXP1 and VLDLR). [65] 
Another gene admissible for playing a role in the functioning of the cerebral cortex is the 
ASPM, which determines cognitive consequences. [19] This gene encodes a protein that has 
an important function for cell division in the developing brain, being responsible for 
maintaining a regulated division of the neural progenitor cells that will give origin to the 
neurons. [49] ASPM variants were associated with language development, [20] single word 
reading and proficiency in the production of speech sounds [52] and the perception of lexical 
tone in Mandarin. [117] 
Many studies have shown a genetic influence on the different disorders of communication and 
language. [76] The rate of comorbidity between speech-sound-disturbance (SSD), language 
impairment (LI) and reading disability (DR) is very high. These three communication disorders 
are also associated with similar deficits of cognitive abilities or "endophenotypes" such as 
phonological memory (PM), phonological awareness (PA), vocabulary, and appreciation of 
sound symbol relationships. [61] Therefore, PM endophenotypes, vocabulary and reading 
decoding are important elements to decipher such communication and language disorders, 
noting that the regulation of executive functions related to these cognitive domains occurs in 





that may be relevant for SSD, LI and DR; linkage analysis identified significant connections 
with the same chromosomal regions determined by different communication disorders. [68] 
Based on the hypothesis that neuronal genes can be influenced by common endophenotypes in 
language disorders, other genes related to cognitive functions have been sources of study, 
among them are the arginine-vassopressin 1A receptor (AVPR1A), the D2 dopaminergic 
receptor (DRD2) and the microcephaly gene (ASPM). [97] 
In humans, as well as in other mammal, the hormone vasopressin arginine (AVP) plays a 
prominent role in controlling higher cognitive functions such as memory and learning. The 
AVP receptor 1A, which is encoded by the AVPR1A receptor gene mediates the influences of 
the AVP hormone in the brain. Studies have shown an association of the hormone arginine- 
vasopressin (AVP) with social behavior and vocalization, [116] other associations have also 
been highlighted, such as autism and cognition. [108] The AVP1a receptor (AVPR1A) was 
associated to the communication disorder and LI language in cases of autistic children. [108] 
The AVPR1A gene was also associated with musical and phonological memory.[67] 
Polymorphisms in genes involved with serotonin neurotransmission are associated with behavior 
and musical aptitude. [60] The SLC6A4 gene (also known as 5-HTT-5 hydroxytryptamine 
transporter, SERT1-serotonin transporter 1, OCD1 - obsessive-compulsive disorder 1) is located 
on chromosome 17 (17q11.2), encodes the serotonin transporter (SERT) and is expressed in the 
brain, especially in the areas involved with emotions. [107] The serotonin transporter regulates 
synaptic concentrations of serotonin and influences many functions such as perception, 
emotions, and cognitive activities. [64] SLC6A4 polymorphisms, along with the vasopressin 
arginine receptor gene (AVPR1A), have been associated with artistic creativity and short-term 
musical memory in professional dancers. One study of the Hebrew University of Israel 
hypothesized that the epistatic interaction between AVPR1A (RS1 and RS3 promoter 





contributes to the creative dance phenotype. In addition, the association between these genes 
reflects the social-sensory-motor integration. [3] Another study suggested the hypothesis 
named choir membership, according to which allelic variants in SLC6A4 and AVPR1A genes, 
known to be associated with musical aptitude, would also be associated with a related 
behavioral outcome, namely choir membership. They found that STin2.9 and STin2.12 
alleles, in the SLC6A4 gene, were more common in choral singers than in non-musicians, and 
the STin2.10 allele less common. In the same group, no overall difference was detected for 
allele frequencies in the AVPR1A gene at RSI, RS3 and AVR polymorphisms. STin2 has been 
widely investigated in connection with psychiatric or neurological disease. The study found 
that with respect to behavioral traits, participation in a choir of success involves many 
qualities. It is possible that these qualities are associated with STin2 polymorphism in singers, 
not musical ability. The study concluded that the STin2 VNTR in the SLC6A4 gene is 
associated with choir membership in this study. Allele frequencies at other AVPR1A and 
SLC6A4 polymorphisms, were similar in choral singers and non-musicians. Therefore, one 
possible interpretation of the results is that genetic factors other than those affecting musical 
ability alone may influence whether an individual belongs to a choir or not. [71] 
A recent study identified the most studied polymorphism of this gene ( ) is involved in speech 
coding in the human subcortical auditory pathway. In this study serotonin was shown to be 
fundamental for modulating the cerebral response to speech sound at the cortical and 
subcortical level. Participants with low expression of serotonin transporters had higher signal- 
to-noise ratios, as well as a greater representation of the periodic part of the syllable than 
participants with medium to high expression, possibly adjusting the synaptic activity to the 
characteristics of the stimulus and, therefore, more suppression noise. Such results 





adding genetic potentials to the questions that guide the human subcortical response to speech 
sounds. [59] 
Also related to serotonin is the gene ITGB3 (β3 integrin), whose protein is a signal receptor. 
This gene is expressed in platelets and neurons (more specifically in the post-synaptic membrane). 
Associations were found between ITGB3 and serotonergic function, where ITGB3 (rs5918 / 
rs15908) interacts with SLC6A4 (5-HTTLPR / intron 2 VNTR) modulating serotonin reuptake 
activity, consequently modulating the serotonergic system of the brain, and a behavioral 
phenotype (autism) that is mediated by serotonin. [114] Interactions have been demonstrated 
between ITGB3 and SLC6A4 and its association with autism spectrum disorder, a study 
identified a significant two-way interaction between markers in SLC6A4 and ITGB3, 
indicating that epistasis between variants in these two genes is associated with increased risk 
to autism, even though the same markers do not show an individual association with the 
disease. This result may illustrate an extreme case that could, however, be common for 
complex traits, in which testing for interaction between genes uncovers a genetic liability 
dependent on gene interaction even when the genes involved show no independent  main 
effect on the phenotype. [15] 
The dopamine D2 receptor gene DRD2, from the dopamine receptors family, which is located on 
chromosome 11 (11q22-q23), encodes the D2 subtype of dopamine receptor. This G protein 
coupled receptor inhibits adenylate cyclase activity. A missense mutation in this gene causes 
myoclonic dystonia; other mutations have been associated with schizophrenia. The alternative 
splicing of this gene results in two variant transcripts encoding different isoforms. [85] 
The role of the D2 gene for dopamine receptors (DRD2) has been studied in conjunction with 
various cognitive processes, including intelligence, learning from mistakes and creativity. The 





in regions that involve planning and reward. Polymorphisms of this gene were associated with 
attention deficit, hyperactivity, impulsivity and other psychosocial behaviors. [5] The dopamine 
D2 receptor (DRD2) was associated with the activity of the cortical-subcortical motor region. 
[27] Attention deficit disorder is regularly comorbid with various communication and 
language disorders, and considering this comorbidity, DRD2 has become a candidate gene for 
communication and language disorders. In a Chinese Han population study DRD2 was 
associated with stuttering, [57] another study demonstrated association between the A1 allele 
of the DRD2 gene and reduced verbal abilities in adolescence and early adulthood [7] and also 
a SNP (rs11604671, rs2734849, rs1800497, rs6278) in the DRD2 was associated with 
communication and language disorders in tests of non-words and verbal comprehension.[21] 
The DRD4 gene (dopamine receptor D4), from the dopamine receptor family, which is located on 
chromosome 11 (11p15.5), codes for the D4 subtype of dopamine a receptors. This gene is 
widely expressed in the central nervous system, especially in planning and reward related 
regions. The 48pb VNTR ("variable number of tandem repeats") polymorphism, located in  
the third exon, has nine different alleles. [67] The repeat sequence of the DRD4 7R allele 
suppresses the expression level of DRD4 compared to the DRD4 2R and 4R alleles. [73] This, 
polymorphism has been associated with Attention Deficit Hyperactivity Disorder [12] 
Obsessive Compulsive Disorder (OCD) [110], impulsivity [22] literacy skills, and executive 
functions. [51] 
In a study of 159 Dutch children enrolled in kindergarten and first year, the cognitive 
functions of literacy skills and executive attention were tested in order to investigate whether 
the anticipated dopaminergic firing decreased, is related to the abilities to literacy, and also 
whether executive attention is a mediator between this allele and literacy skills. After three 
months of kindergarten and 1st grade education, it was observed that the dopamine D4 gene is 





confirms the genetic influence on reading difficulties. In other words, this study indicates that 
the dopamine system, the anticipated firing of dopaminergic cells decreased (typical of the 
long variant of the DRD4 allele), can cause problems in the learning process of reading due to 
altered executive attention, which may clarify the comorbidity found between reading 
disorders and attention deficit. [51] 
In another study at the University of Pavia in Italy, researchers investigated the expression of 
the dopamine receptor DRD4 in peripheral blood lymphocytes in healthy adult musicians and 
in patients with autism spectrum disorder (ASD) under the hypothesis that dopaminergic 
system may contribute to the biological dimensions of musical abilities in both musicians and 
autistic individuals. People with autism spectrum disorder (ASD) have communication deficits, 
severe impairments in social functioning, and stereotyped behaviors. Although the interactional 
issues are compromised in the autistic there are reports that they may show a special interest 
in music. Studies have suggested a key role for the dopaminergic system in reward 
psychobiology, including the enjoyment of music. This study found that musicians and 
autistic individuals presented greater expression of the DRD4 receptor in the lymphocytes 
when compared to the controls. The dopamine receptors are expressed in the mesolimbic and 
mesocortical areas, regions involved in the reward process and such a process of reward has 
its connections modulated by the activity of listening to music. [86] Therefore these findings 
add evidence to the existence of a molecular association between the dopamine DRD4 receptor 
and musical abilities in musicians and autistic individuals, probably through structures 
responsible for the reward system and evaluation of emotions. 
Dopamine is an important regulator of emotions, motivation and attention, being involved in 
mood modulation, hormonal secretion, reinforcement and reward. [53] The COMT gene 
encodes an enzyme called catechol-O-methyltransferase, which is produced primarily by 





prefrontal cortex and plays a major role in regulating the levels of this neurotransmitter in the 
brain. [112] This gene has been extensively investigated for its involvement in cognitive 
function and psychiatric illness. Several studies have shown evidence of a dopaminergic 
influence on language ability. [37] The substitution of a valine amino acid for a methionine 
occurring in the fourth exon of this gene (Val158Met) reduces its enzymatic activity; 
therefore, Val158Met modifies COMT modulated actions, which include executive functions, 
working memory and emotional processing. Studies have shown that this variation is 
associated with intelligence.[93] 
In a study of 246 healthy Japanese elementary school children (123 boys and 123 girls, aged 
6 to 10 years), the role of the Val158Met polymorphism as an genetic component in language 
development was investigated. The language was evaluated through a linguistic test and 
cortical responses recorded during the processing of the language, using a task of repetition of 
functional words and infrared spectroscopy. The association of COMT in the performance and 
processing of the language was detected. It is worth noting the differences found: the Met 
subjects overcame the Val homozygous in language capacity during the first years of elementary 
school (6 to 8 years), and the homozygous Val showed significant development during the last 
years of elementary school (t (92.5) = 2.628,P = 0.010**, MM + VM > VV) By contrast, no main 
effect of the COMT genotype was identified in the old group. Additionally, while a significant age 
effect  on  the  test  scores  was  identified  among  the  Val  homozygotes  (t (94.8)  =  −2.686,  
P = 0.009**, young < old). Therefore, a significant interaction was identified between the 
COMT genotype and age dependant language development. [100] 
It is known that while learning a second language, by virtue of cerebral plasticity, a reorganization 
of human brain tissues probably occurs. This interaction between neuroanatomic attributes 
and adult learning presented to a second language is demonstrated through imaging tests. 





diffusion properties of white brain fibers in the learning process of a second language. To this 
end, Chinese students enrolled in an intensive English immersion program at the University of 
Washington were recruited. The relationship between the diffusion properties of brain white 
matter fibers and the immersion process varied in individuals with different COMT genotypes. 
Individuals with Methionine (Met) / Valine (Val) and Val / Val genotypes showed higher 
fractional ansiotropy and less radial diffusivity during immersion, and individuals with the 
Met / Met genotype showed the opposite of the genotypes above. In this way, such findings 
suggest that second language learning in adults is accompanied by white matter diffusion 
properties in an area of the brain known to be important for learning. [66] 
COMT is an essential enzyme for the degradation of dopamine in the prefrontal cortex and 
plays an important role in regulating the levels of this neurotransmitter in the brain [112]. The 
substitution of a valine amino acid for a methionine occurring in the fourth exon of that gene 
(Val158Met) reduces its enzymatic activity, so VAL158Met changes the actions modulated 
by COMT, which include executive functions, working memory and emotional processing. 
Studies have shown that this variation is associated with intelligence [105], memory [94], 
emotional difficulties and addiction [102], as well as some musical characteristics such as 
pitch recognition and improvisation [101]. 
 
Language and Musicality 
 
Although it has been widely recognized that there are similarities between speech, language 
and musicality, several researchers explain this by considering musicality as an epiphenomenon  
of language. [46] In the history of evolution, the common or independent origin of music and 
language was a point of greatest interest among scholars. For Rousseau [89] and Darwin [17] 
music and language had a common origin. Rousseau advocated the idea that the first 





of love produced during the breeding season to enchant people of the opposite sex. The 
common origin of music and language was also favored by Spencer, an English philosopher, 
who proposed a physiological theory, the primary function of music and language being the 
intention to express emotions. [8] This concept had already been developed by Descartes 
(1618/1987) in his work "Labrégé de musique", in which he divides music into three basic 
components: the physical aspect of sound, the nature of sensory perception and the effect of 
this perception in the listener. 
Considering that language and music share many similarities it is justified the existence of 
correlated research regarding the evolution of each of these cognitive functions, that is, the 
evolution of the language can inform about the evolution of music and vice versa. It is known 
that the activities of language and music are behaviors typical of the human species, but the 
reconstruction of the first stages of these behaviors in our ancestors is only possible indirectly, 
since behavior and cognition do not fossilize.[8] This fact strengthens intelligence in the 
processes of language and music behavior, enabling human comprehension as a result of an 
interaction of cultural and bio-cognitive actions, through an evolutionary modeling. [86] 
Beyond the theoretical hypothesis of dominance of one process over the other, and also much 
more than exclusively biological or cultural explanations for the behavior of language and 
music lies the concept of coevolution, which establishes that minds in evolution shape new 
behaviors and evolving behaviors shape new minds, in other words, the environment may 
change accidentally, or it can be altered in a directional way by the behaviors of the species 
that populates it. For a given generation or period, genes affect behavioral traits. Behavioral 
patterns also adapt and modify their environment. In turn, behavioral changes in the 
environment can affect the fitness landscape of a species, in turn influencing the genes that  







The study of language and musicality and their interrelationships can contribute to unraveling 
their basic underlying mechanisms, cognitive and biological, their functions and courses of 
development. A growing body of evidence suggests that musical activities can improve the 
auditory brain and develop superior cognitive functions, including language skills.[59] 
Deciphering neurogenetic pathways that establish relationships between the cognitive functions of 
language and musicality and candidate genes can be an excellent a resource that promises to 
help in the diagnosis and treatment of language and communication disorders and also 
contribute with new data and information regarding the population variability of verbal 
fluency and musicality. The initial clues come from the identification of genetic risk factors 
implicated in language developmental disorders. The underlying genetic architecture is 
complex, involving a range of molecular mechanisms. 
As in the case of the FOXP2 gene [28] in which mutations cause serious problems with the 
sequencing of speech sounds, as well as variants of the CNTNAP2 gene that are associated 
with typical forms of language impairment, as well as, the FOXP1 gene that appears 
associated with the autism phenotype, severe language delay and motor coordination deficit. [4] 
The serotonergic neurotransmission genes and the genes they have enrolled are more 
important in cognitive functions [88], the association of the 5-HTTLPR polymorphism of the 
SLC6A4 gene with the relationships between the subcortical response in the human species 
and the speech sounds is confirmed [59]. This same polymorphism, as well as the AVPR1A gene, 
are associated with musical aptitude, confirming the tendency of adherence and participation 
in choral activities[3]. Interactions between SCL6A4 and ITGB3 genes were demonstrated and 
associated with autism spectrum disorder and reduced language [65], however, can benefit the 
musical aptitude. It is known that dopamine is an important regulator of emotions, motivation 





reward [53]. Polymorphisms of the dopaminergic system genes, COMT (VAL158 MET), 
DRD2 (rs6278) e DRD4 (VNTR), were associated with intelligence, memory, emotional 
difficulties and dependence, as well as some musical characteristics such as pitch recognition 
and improvisation [93], autism phenotype, severe speech delay, motor coordination deficit, 
change in executive functions, working memory and emotional processing, reduced literacy 
skills, reading difficulties, stuttering [100]. And, also, with reduced verbal skills during 
adolescence and early adulthood and reduced phonological memory and reading skills [7]. 
Therefore, there are many points in common in studies of the evolution of music and 
language, for example, in both fields, a corpus research complemented by laboratory 
psychological tests, electrophysiology and neuroimaging studies, and comparative animal 
experiments. The questions raised in research involving the two cognitive functions are often 
interlaced. Therefore, language and music within a common framework provide important 
insights and testable hypotheses in both areas. [69] It is expected that this review will bring 
significant contributions to the different areas that seek to unravel the processing of these two 
cognitive domains in the brain and their interrelationships with the biological bases and 
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6 ESTUDO TRANSVERSAL 
 
 
Conforme informado anteriormente, este estudo está baseado inicialmente 
em uma pesquisa observacional que foi realizada em uma população amostral de 
jovens universitários de 18 a 35 anos, de universidades públicas e particulares. 
Trata-se de um estudo quantitativo e qualitativo transversal analítico, realizado na 
cidade de Curitiba, no estado do Paraná (PR), no departamento de Genética da 
UFPR, com a linha de pesquisa desenvolvida pela equipe1 responsável pelo projeto 
"Canta Sabiá" do Laboratório de Polimorfismos e Ligação. 
Para o estudo transversal foram selecionadas algumas variáveis do questionário 
inicial, respondido por todos os participantes da pesquisa, entre elas estão: escolaridade 
dos pais; experiência musical; sexo; idade; área de estudo do voluntário; diagnóstico 
do álbum articulatório; tempo de emissão das vogais e resultados do teste de 
percepção. Na expectativa de facilitar à exposição dos resultados e suas respectivas 
discussões a apresentação do estudo transversal está subdividida em tópicos, nos 
quais os resultados analíticos e suas perspectivas são expostos na sequência. 
 
6.1 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
 
6.1.1 Descrição da amostra 
 
 
Com base nos resultados obtidos nas respostas ao questionário (Apêndice 2) e 
aos testes, foram consideradas as variáveis que exerciam algum tipo de influência 
sobre a fluência verbal e a percepção musical, cada participante respondeu perguntas 
indicando: idade, sexo, área de estudo, escolaridade do pai e da mãe, uso da voz 
profissional, problemas de voz familiar, costuma ficar rouco, o que dispara a rouquidão, 
terapia com fonoaudióloga, quanto tempo de terapia, se já consultou otorrinolaringologia, 
queixa auditiva, doenças respiratórias, atividade musical, instrumento que domina, 
quanto tempo escuta música por dia e, também, os resultados dos testes do álbum 
articulatório, da avaliação fonética-fonológica e TMF e do teste de percepção musical. 
 
 
1 Equipe do Projeto Canta Sabiá do Laboratório de Polimorfismos e Ligação – UFPR. 
- Betina S. Moreschi Antonio (Doutoranda). 
- Stephanie Elizabeth Quadrado (Mestranda). 
- João Vitor Mello Hortega (Inic. Científica). 
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A estatística descritiva das variáveis quantitativas, idade, teste fonético-fonológico, 
TMF, experiência musical e teste de percepção, têm o resultado exposto na tabela 2. 
As frequências das variáveis qualitativas descritas acima estão expostas no formato 
de gráficos a seguir (Gráficos 1 ao 11). 
Seguem abaixo as justificativas de escolha das variáveis e as interpretações 
das respostas, obtidas nos questionários, calculadas em percentuais e expostas em 
forma de gráficos e tabelas. 
 
6.2 CARACTERIZAÇÃO GERAL DA AMOSTRA 
 
 
O n total da amostra foi de 236 jovens universitários, de ambos os sexos e 
de diferentes áreas da ciência, com idade entre 18 e 35 anos. Com a média de idade 
de 23,42 anos, com um desvio padrão de 3,94 e um coeficiente de variação de 0,16. 
O gráfico 1 mostra a distribuição da área de estudo de todos os participantes da 
pesquisa. A constatação foi de que estudantes das Ciências Biológicas sobressaem- 
se em 72,45% em relação à segunda área, Ciências exatas, que atingiu 18,22% na 
participação da pesquisa. Sendo essa última seguida pela área das Ciências 
Humanas que atingiu 9,32% no total de participantes da pesquisa. Pode-se atribuir 
essa maioria das Ciências Biológicas ao fato de o estudo ter sido desenvolvido no 
prédio das Ciências Biológicas, no Centro Politécnico da UFPR, em Curitiba/PR. 
 
GRÁFICO 1 - DISTRIBUIÇÃO DAS ÁREAS DE ESTUDO DE TODOS OS PARTICIPANTES DA 
PESQUISA 
FONTE: A autora 
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Quanto à distribuição dos participantes em relação às variáveis idade e sexo, 
apresentadas no gráfico 2, evidenciado na forma de box plot, de forma que 1 refere-se 
aos participantes do sexo feminino e 2 aos participantes do sexo masculino. A 
participação do sexo feminino teve uma frequência de 69,49% e o sexo masculino 
de 30,50%. A média de idade dos participantes de ambos os sexos foi de 23,42  
anos com um desvio padrão de 3,94 anos. 
 
GRÁFICO 2 - BOX PLOT DA IDADE EM FUNÇÃO DO SEXO 
FONTE: A autora 
NOTA: 1 - Feminino; 2 - Masculino. 
 
 
A distribuição das variáveis escolaridade do pai e escolaridade da mãe está 
exposta no gráfico 3, para facilitar a visualização das frequências de cada uma das 
classes especificadas na legenda. 
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GRÁFICO 3 - DISTRIBUIÇÃO DA ESCOLARIDADE DOS PAIS E DAS MÃES DE TODOS OS 
PARTICIPANTES DA PESQUISA 
FONTE: A autora 
 
 
A análise do gráfico de múltiplas variáveis da escolaridade dos pais, de 
todos os participantes deste estudo, classifica a dispersão dos dados desde nível de 
escolaridade de ensino fundamental incompleto até Pós-graduação. Sendo contrapostas, 
na análise estatística, ambas as variáveis demonstraram dois picos de dados mais 
evidentes. Primeiro, na classe 4 que indica nível de escolaridade ensino médio completo, 
tendo uma prevalência na conclusão do ensino médio das mães em aproximadamente 
20,33% a mais do que os pais. Um segundo pico de dados na classe 6 indicando 
nível de escolaridade superior completo, que demonstra uma prevalência na conclusão 
do ensino superior dos pais de aproximadamente 18,18% a mais em relação às 
mães. Finalmente, é visível uma prevalência no nível de escolaridade das mães, na 
dispersão dos dados que indica Pós-Graduação, em aproximadamente 41,17% a 
mais em relação aos pais. 
Portanto, nesta amostra de 236 jovens universitários de Curitiba, foi observada 
uma prevalência de 41,17% a mais da incidência do nível de escolaridade em Pós- 
Graduação das mães em relação aos pais de todos os participantes deste estudo. 
Essa diferença de uma incidência maior das mulheres nos cursos de Pós-Graduação 
corrobora os dados fornecidos pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior (CAPES) sobre o Sistema Nacional de Pós-Graduação que apontam 
"as mulheres são maioria nessa modalidade da educação brasileira. 
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6.3 CARACTERIZAÇÃO DE VARIÁVEIS RELATIVAS À FLUÊNCIA VERBAL (VOZ) 
 
 
Tanto a fluência verbal como a musicalidade, duas habilidades de funções 
cognitivas e objetos de estudo desta pesquisa, dependem de um elemento comum 
para sua produção e resultado final: A voz. Gayotto L.H. (2005) destaca que a voz 
possui características individuais e, portanto, deve ser classificada de acordo com os 
padrões que a determinam. Sendo assim, a voz possui relação direta com a 
autoimagem e autoestima pessoal, na medida em que espelha a identidade do sujeito, 
tornando-se um recurso para criação de vínculos na interação, o que possibilita 
atingir o outro e relacionar-se com ele (PARK; BEHALAU, 2009). Entre as variáveis, 
encontram-se os fatores biológicos e ambientais. Com base neste conceito, foram 
determinadas as variáveis relevantes aos aspectos vocais para a realização desta 
pesquisa. As respostas a estas variáveis, obtidas na população de nossa amostra, 
estão expostas na sequência em forma de gráficos. 
A seguir os gráficos 4 e 5 demonstram o percentual da distribuição dos 
participantes da pesquisa que Usam a Voz Profissionalmente e Têm Problemas de Voz 
na Família dispostas em um gráfico que permite a visualização do perfil de utilização 
vocal e as intercorrências de alteração vocal dos participantes desta pesquisa. 
 
GRÁFICO 4 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL DE "USAR A VOZ PROFISSIONALMENTE" 
FONTE: A autora 
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O gráfico acima representa a incidência da variável "Usar a Voz Profissionalmente" 
com relação a todos os participantes desta pesquisa. Cabe ressaltar que 94,32% a 
mais dos participantes do estudo não utilizam a voz profissionalmente em relação 
aos que a utilizam profissionalmente. Importante ressaltar que nossa amostra foi 
formada principalmente por pessoas que não utilizam a voz profissionalmente. 
 
GRÁFICO 5 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL "PROBLEMA DE VOZ NA FAMÍLIA" NA AMOSTRA 
DO ESTUDO 
FONTE: A autora 
 
 
Na análise do gráfico 5, observa-se que o índice de problemas vocais (queixas e 
sintomas como rouquidão, cansaço ao falar, disfonias em geral e calos nas cordas 
vocais) na família é bem reduzido dentro da amostra deste estudo, sendo 78,33% a 
mais os participantes que não referem problemas de voz na família em relação aos 
participantes que referem. Cabe ressaltar, que dos participantes que referiram 
problemas de voz na família a maioria dos problemas estavam associados ao uso 
profissional da voz (professores e cantores) e a falta de conhecimento da importância 
com os cuidados necessários com a voz principalmente quando utilizada profissionalmente. 
Os gráficos de setores 6 e 7 mostram as variáveis "Costuma Ficar Rouco" e 
"O Que Dispara a Rouquidão". No gráfico de setores 6 o resultado dos percentuais 
referentes às respostas dadas por todos os indivíduos que participaram da pesquisa 
variaram entre sim (1), não (2) e às vezes (3); sendo que 36,44% dos entrevistados 
responderam que sim, ficam roucos com frequência, 50,84% responderam que não 
costumam ficar roucos e 12,71% dos participantes afirmaram que ficam roucos às vezes. 
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A literatura traz dados que afirmam que as mulheres têm uma susceptibilidade 
maior do que os homens para desenvolver alterações vocais como o cansaço ao 
falar, perda da voz e voz fraca e, também, que muitos desses sintomas podem estar 
associados às mudanças hormonais que ocorrem ao longo da vida da mulher, assim 
como a configuração laríngea específica do sexo feminino proporciona uma probabilidade 
maior da incidência de alterações vocais (FERREIRA; SANTOS; LIMA, 2009). 
Para verificar se a distribuição da variável "Costuma Ficar Rouco" exposta 
no gráfico 6, sofreu interferência da heterogeneidade da amostra em relação a 
variável sexo foi realizado um teste de qui-quadrado de independência. Tal teste 
revelou que a associação entre as variáveis "costuma ficar rouco" e o sexo feminino 
não se confirma neste estudo, uma vez que X2 = 4,696 e p=0,096, isto é, p>0,05 
(não é significativo). Portanto, o percentual de 78% de mulheres que costumam ficar 
roucas apontado neste estudo está associado ao maior número de mulheres 
participantes desta pesquisa em relação aos participantes homens. 
 
GRÁFICO 6 - SETORES QUE REPRESENTAM A VARIÁVEL "COSTUMA FICAR ROUCO" 
FONTE: A autora 
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GRÁFICO 7 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL "COSTUMA FICAR ROUCO" EM FUNÇÃO DO "SEXO" 
FONTE: A autora 
 
 
No gráfico de setores 8 são mostrados os resultados obtidos pelas respostas  
de todos os participantes desta pesquisa sobre a variável O que dispara a rouquidão. 
Considerando 0 para as respostas "Nada dispara a rouquidão" (não costuma ficar 
rouco), 1 para as respostas relacionadas a "Excesso vocal", 2 para as respostas que 
relacionam a rouquidão com doenças respiratórias e 3 para as respostas relacionadas à 
variação climática. Se compararmos os dois gráficos de setores, 6 e 8, constataremos 
que se confirmam em termos de percentual as classes das variáveis "Costuma ficar 
rouco" e "O que dispara a rouquidão". No gráfico de setores 8 os percentuais das 
classes analisadas resultaram em 49,57% para "Nada dispara a rouquidão", 22,45% 
para os casos de excesso vocal, também, 22,45% para a rouquidão relacionada com 
doenças respiratórias e 5,50% para a rouquidão relacionada com a variação climática. 
A literatura afirma que os distúrbios alérgicos e nasais, além de aumentar a 
irritabilidade do trato vocal, prejudicam a ressonância vocal. A mucosa respiratória 
fica edemaciada dificultando a vibração das pregas vocais e ocorre a obstrução das 
vias aéreas superiores (SOARES et al., 2007; CIELO et al., 2009). Tavares e Silva 
(2008, p.408) destacam que "Os problemas alérgicos e respiratórios são prejudiciais à 
projeção vocal e, também, que as doenças respiratórias, podem comprometer a função 
aérea e provocar efeito direto sobre a fala e sobre a voz (intensidade, altura, qualidade)". 
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GRÁFICO 8 - GRÁFICO DE SETORES QUE REPRESENTA A VARIÁVEL "O QUE DISPARA A 
ROUQUIDÃO" 
FONTE: A autora 
 
 
No gráfico 9 foram agrupadas as seguintes variáveis: "Já Consultou 
Otorrinolaringologista", "Realizou Terapia Fonoaudiológica", "Quanto Tempo de 
Fonoterapia", "Queixa Auditiva” e “Doenças Respiratórias". Tais variáveis foram 
agrupadas para demonstrar que existe uma correlação entre as questões elaboradas 
para o questionário, de forma que observa-se uma equivalência nos percentuais 
obtidos nas respostas de todos os participantes deste estudo. Sendo a classe 2 
predominante em todas as variáveis representadas no histograma. 
Dados encontrados na literatura confirmam que a categoria de canto amador não 
manifesta a atenção que deveria quanto à realização de avaliações otorrinolaringológica 
e fonoaudiológica. Um dos fatores que justifica a ausência dessas avaliações na 
categoria de cantores amadores é o fato de esses utilizarem a voz para o canto 
esporadicamente. Sabe-se que tanto a avaliação otorrinolaringológica como a 
avaliação fonoaudiológica são de suma importância para o diagnóstico de alguma 
lesão em prega vocal que possa comprometer a saúde vocal, bem como prejudicar a 
qualidade da voz no momento das apresentações (SOUZA et al., 2006). 
A falta de cuidados básicos para manter a saúde vocal e o mau uso ou o uso 
abusivo da voz podem resultar em patologias como nódulos vocais e edema de 
Reinke (FORTES et al., 2007). Considerando que essas patologias são acompanhadas 
de sintomatologias facilmente identificadas em avaliações clínicas e confirmadas por 
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meio de exames de imagem, torna-se clara a necessidade de uma conscientização 
maior dos profissionais que utilizam a voz como instrumento de trabalho (professores, 
locutores, operadores de telemarketing, jornalistas, políticos, cantores, atores e 
dubladores), da importância em realizar avaliações periódicas com profissionais 
habilitados e exames relacionados a manutenção da saúde vocal. 
 
GRÁFICO 9 - MÚLTIPLAS VARIÁVEIS RELACIONADAS AOS CUIDADOS DA SAÚDE VOCAL 






O gráfico acima demonstra a distribuição das variáveis relacionadas com a 
saúde vocal. 
A categoria semântica frutas, no teste de fluência verbal, foi incluída para 
evitar um viés nas respostas dos participantes, uma vez que muitos deles eram da 
área da Biologia e tinham uma facilidade maior para falar nomes de animais. No teste 
de fluência verbal, a variável que apresentou uma maior média de emissões por 
minuto foi a dos animais com 23,31, com um desvio padrão de 5,88 e um coeficiente 
de variação de 0,26. 
A literatura destaca que 
 
 
A fluência verbal, apesar de fazer parte da função da linguagem, pode ser 
uma atividade relacionada à flexibilidade de pensamento, uma vez que permite 
ao indivíduo ponderar suas respostas, realizar planejamento e, assim, alterar o 
curso do pensamento de acordo com as exigências do ambiente. 
(COSENZA; FUENTES; MALLOY-DINIZ, 2008, p.15). 
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Dessa forma, diante do fato de a maioria dos participantes desta pesquisa 
serem estudantes da área das Ciências Biológicas, justifica-se a inclusão da variável 
fruta para a realização deste teste. Os dados obtidos na avaliação de tempo máximo 
de fonação das vogais, dos fonemas /s/ e /z/, da experiência musical e do teste de 
percepção para o grupo que não participou da intervenção do coral (grupo controle), 
serão debatidos na exposição dos dados na descrição do estudo transversal e do 
estudo longitudinal na sequência. 
A tabela 2 expõe os dados obtidos das variáveis de idade, fruta e animal 
(categorias semânticas escolhidas para o teste de fluência verbal), tempo de fonação 
das vogais e dos fonemas /s/ e /z/, experiência musical e percepção sonora. 
 




















A fluência verbal refere-se à capacidade de produzir fala fluente. O que os 
testes que avaliam a capacidade de fluência verbal medem? Não importa qual o 
nível linguístico que está sendo avaliado, o que existe de comum entre todos os 
testes que avaliam a fluência da fala é a necessidade em mensurar a habilidade do 
indivíduo para a fala. 
Os resultados da testagem dos níveis linguísticos, semântico (TFVS), fonético e 
fonológico e a coordenação pneumofonoarticulatória (TMF), estão representados na 
sequência em forma de histograma de curva normal (Gráficos 10 a 13). 
O gráfico 10 de distribuição da variável "Qualidade da voz" demonstra que de 
todos os jovens universitários avaliados 62,71% apresentaram qualidade de voz sem 
alteração, 5,93% apresentaram voz disfônica, 4,23% apresentaram pigarro, 4,66% 
apresentaram voz nasal, 1,69% apresentaram voz aguda, 7,62% apresentaram voz 





































Idade 236 23,424 22 18 36 18 15,573 3,946 0,257 0,168 
Animal 236 22,314 22 10 36 26 34,667 5,888 0,383 0,264 
Fruta 236 17,280 17 8 34 26 16,075 4,009 0,261 0,232 
Emissão_de_A 236 10,496 10 0 24 24 10,796 3,286 0,214 0,313 
Emissão _de_E 236 10,487 10 4 20 16 10,617 3,258 0,212 0,311 
Emissão _de_I 236 11,373 11 4 22 18 13,954 3,736 0,243 0,328 
Emissão _de_O 236 11,250 11 3 25 22 15,320 3,914 0,255 0,348 
Emissão _de_U 236 11,869 12 3 40 37 20,898 4,571 0,298 0,385 
Emissão _de_/s/ 236 11,843 11 2 31 29 24,031 4,902 0,319 0,414 
Emissão _de_/z/ 236 12,254 11 2 35 33 34,463 5,870 0,382 0,479 
Experiência 230 3,974 0 0 24 24 33,021 5,746 0,379 1,446 
Percepção 230 28,496 28,5 0 40 40 27,116 5,207 0,343 0,183 
FONTE: A autora           
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ritmo vocal acelerado e 2,54% apresentaram ritmo vocal reduzido. Todas as alterações 
vocais que foram detectadas na avaliação fonoaudiológica eram alterações funcionais, 
não caracterizando uma alteração orgânica ou uma patologia vocal (critério de exclusão). 
 
GRÁFICO 10 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL "QUALIDADE VOCAL" DE TODOS OS 
PARTICIPANTES DA PESQUISA 
FONTE: A autora 
 
No gráfico de distribuição 11 está representada a variável "Impostação Vocal" 
de todos os participantes da pesquisa, onde 46,61% apresentaram boa impostação 
vocal, 49,15% apresentaram impostação vocal ruim e 4,23% apresentaram impostação 
vocal "colocada". O termo "colocada" refere-se aos indivíduos que apresentaram 
uma voz impostada, isto significa que utilizam bem os focos de ressonância, ou seja, 
usam o nasal, quando precisa, o foco laríngeo ou faríngeo de maneira correta. 
Normalmente a capacidade de uma impostação vocal "colocada" está associada a 
um trabalho vocal. Muitos profissionais da voz trabalham a voz para que esta pareça 
bem equilibrada, ou seja, impostada. 
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GRÁFICO 11 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL DE IMPOSTAÇÃO VOCAL DE TODOS OS 
PARTICIPANTES DA PESQUISA 
FONTE: A autora 
 
 
Um estudo finlandês realizado com 1728 gêmeos (555 homens; 1173 mulheres) 
para explorar a contribuição dos efeitos genéticos e ambientais sobre a variável 
disfonia (SIMBERG et al., 2009) determinou que diferenças individuais na disfonia foram 
explicadas por efeitos genéticos (35%) e efeitos ambientais não compartilhados (65%). 
A conclusão desse estudo foi de que ambos os fatores, genéticos e  ambientais,  
têm um impacto sobre a etiologia dos problemas de voz. Os fatores ambientais, 
independentemente ou interagindo com fatores genéticos, parecem ter um papel 
fundamental especialmente se a pessoa tem uma ocupação que exija voz. 
O gráfico de distribuição 12 expõe a variável que se refere à articulação da 
fala. Considerando os resultados de todos os indivíduos participantes da pesquisa, 
89,40% dos indivíduos avaliados não apresentaram alterações articulatórias para a 
fala, 2,11% apresentaram sigmatismo frontal, 0,84% apresentaram interposição de 
língua para a produção dos fonemas /t/ e /d/; 0,42% apresentaram interposição de 
língua para a produção dos fonemas /l/ e /n/; 0,42% apresentaram omissão de 
vogais, principalmente no início das palavras (alteração que pode ser caracterizada 
como uma variação linguística), 1,69% apresentaram distorção do fonema /r/, 2,96% 
apresentaram trocas de fonemas surdos por fonemas sonoros, 3,38% apresentaram 
distorção do arquifonema {R}, 0,84% apresentaram, 2,11% apresentaram mais de 
uma alteração e 0,84% apresentaram disfluência. 
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GRÁFICO 12 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL DA ARTICULAÇÃO DE TODOS OS PARTICIPANTES 
DA PESQUISA 
FONTE: A autora 
 
Muitos estudos registram que fatores genéticos colaboram com a vulnerabilidade 
aos distúrbios de fala e linguagem (BARRY; YASIN; BISHOP, 2007). Os déficits de 
fala e linguagem são hereditários e mostram forte agregação familiar. Sabe-se que os 
elementos genéticos implícitos envolvidos nas alterações de fala e linguagem são de 
natureza multifatorial, abrangendo interações entre muitas variantes genéticas comuns  
e fatores ambientais. Estudos recentes reportam a identificação de genes envolvidos 
nas causas dos distúrbios de fala e linguagem, entre eles a apraxia da fala, 
gagueira, distúrbios específicos de linguagem e dislexia do desenvolvimento, tal fato 
fornece aberturas moleculares para investigar a neurobiologia dessas alterações. 
(DERIZIOTIS; FISHER, 2017). 
Das distorções fonêmicas que estão expostas no gráfico de distribuição 13 
de todos os jovens universitários participantes da pesquisa 8,47% apresentaram 
distorções do fonema /r/ e do arquifonema {R}. 
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GRÁFICO 13 - DISTRIBUIÇÃO DA DISTORÇÃO FONÊMICA PARA /r/ E {R} DE TODOS OS 
PARTICIPANTES DA PESQUISA 
FONTE: A autora 
 
Além do gene FOXP2, citado anteriormente como um gene estreitamente 
relacionado à linguagem, por ter sido identificado a partir da descoberta de uma mutação 
genética que induziu uma alteração de fala grave (dispraxia verbal) e se fazia 
presente em três gerações de uma família britânica, diversos outros genes têm sido 
alvo de estudo aos cientistas que buscam decifrar as bases biológicas da linguagem. 
Recentemente (2019), um grupo de pesquisadores formado por cientistas da 
universidade de Oxford no Reino Unido desenvolveu um estudo com a finalidade de 
investigar a base genética de um fenótipo autossômico dominante incomum 
caracterizado pela úvula familiar ausente e insuficiência velofaríngea. Em uma família 
egípcia de 4 gerações e 8 indivíduos afetados foram realizadas análises citogenética 
e de ligação baseada em polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), E como resultado 
das análises foi identificada uma mutação missense de ação predominantemente 
putativa no domínio de ativação do FOXF2, que segrega completamente em uma 
família multigeracional que inclui 8 indivíduos afetados. Todos apresentam ausência 
da úvula, borda anterior curta do palato mole e pilares anormais das fauces, uma 
doença rara do desenvolvimento do palato. O FOXF2, assim como o FOXP2 é um 
fator de transcrição da família forkhead, compreende um domínio de ligação ao DNA 
e 2 dos  domínios  de  ativação  transcricional  (AD1  e  AD2)  (WANG  et  al.,  2003). 
É expresso no mesênquima embrionário humano  da  cavidade  oral  e da língua. 
As falhas no fechamento das placas palatinas vão desde de fenda completa de 
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palato duro e mole até um fissura palatina oculta, chamada submucosa (SMCP),    
As consequências podem ser imperceptíveis ou clássicas como de um fenda palatina, 
entre elas: incluindo dificuldades alimentares significativas com regurgitação nasal, 
perda auditiva condutiva devido a otite média e em função do mau funcionamento do 
esfíncter velofaríngeo a fala pode ser caracterizada por hipernasalidade, emissão 
nasal audível e características de fenda de erros de articulação passivos e não orais, 
o que compromete significativamente a inteligibilidade. 
Dessa forma, cada vez mais o desenvolvimento de tecnologias moleculares 
associadas aos estudos dos distúrbios hereditários de fala e linguagem, oferecem uma 
porta de entrada e transformam as investigações das bases biológicas da linguagem. 
Sabe-se que a coordenação pneumofonoarticulatória é a relação harmônica das 
forças expiratórias, das estruturas mioelásticas da laringe e musculares  da articulação. 
O equilíbrio dessas estruturas garante ao ouvinte a sensação de estabilidade, domínio e 
harmonia. Um desequilíbrio em um dos aspectos, pode gerar a incoordenação 
pneumofonoarticulatória. O predomínio no nível fônico sugere a hipercontração da 
musculatura laríngea; o predomínio no nível inferior reflete o excesso de ar na 
fonação e o no nível articulatório, exagero na produção dos sons. 
Os TMF indicam a eficiência da coordenação existente entre os níveis 
respiratório e fonatório, uma vez que, para a sustentação máxima da fonação, o 
indivíduo utiliza o máximo da sua capacidade vital (CV) para manter um fonema 
durante o maior tempo possível, refletindo o controle neuromuscular e aerodinâmico 
da produção vocal (SPEYER et al., 2010). 
A capacidade pneumofonoarticulatória foi avaliada através do teste de tempo 
máximo de emissão das vogais e dos fonemas de /s/ e /z/ em segundos, a análise 
descritiva de todas as variáveis medidas no TMF está representada na tabela 3. 
 


















Emissao_do_A 236 236 10,496 0,214 3,286 0,000 10,000 24,000 
Emissão_do_E 236 236 10,487 0,212 3,258 4,000 10,000 20,000 
Emissao_do_I 236 236 11,373 0,243 3,736 4,000 11,000 22,000 
Emissão_do_O 236 236 11,250 0,255 3,914 3,000 11,000 25,000 
Emissão_do_U 236 236 11,869 0,298 4,571 3,000 12,000 40,000 
Emissão do /s/ 236 236 11,843 0,319 4,902 2,000 11,000 31,000 
Emissão_do_/z/ 236 236 12,254 0,382 5,870 2,000 11,000 35,000 
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As medidas fonatórias são obtidas através do teste de tempo máximo de 
fonação (TMF), isto é, o tempo máximo que um indivíduo pode sustentar uma fonação. 
Está relacionado com o suporte aéreo e a vibração glótica. Com base na literatura, o 
TMF das vogais /a/, /i/ e /u/ dentro dos padrões de normalidade, para adultos do 
sexo masculino variam entre 16,06 e 26,27s, e para adultos do sexo feminino 
encontram-se entre 14,04 e 26,96s. Para as fricativas /s/ e /z/, o TMF esperado para 
as mulheres varia entre 15,57 e 34,17s e para os homens entre 17,50 e 32,18s 
(ALVES et al., 2015). Neste estudo as médias dos TMF das vogais e dos fonemas 
/s/ e /z/, tanto para o sexo feminino como para o sexo masculino, não corroboraram 
os dados da literatura citados acima, os resultados do tempo máximo de fonação 
observado (TMFO) comparados aos índices previstos na literaura (TMFP) e suas 
análises estão expostos a seguir nas tabelas 4 e 5. 
 
TABELA 4 - DISTRIBUIÇÃO DOS RESULTADOS DO TEMPO DE FONAÇÃO OBSERVADO (TMFO) EM COMPARAÇÃO 
AO TEMPO DE FONAÇÃO PREVISTO (TMFP) DA EMISSÃO DAS VOGAIS 
 TMFO/a/ TMFO/e/ TMFO/i/ TMFO/o/ TMFO/u/ 
n % n % n % n % n % 
Feminino 
Diminuído 151 63,98 148 62,71 141 59,74 141 59,74 136 57,62 
Normal 13 5,50 16 6,77 23 9,74 23 9,74 28 9,74 
Aumentado 0  0  0  0  0  
Total 164  164  164  164  164  
Masculino           
Diminuído 68 28,81 66 27,96 59 25,00 61 25,84 57 24,15 
Normal 4 1,69 6 2,54 13 5,50 11 4,66 13 5,50 
Aumentado 0  0  0  0  2 0,84 
Total 72  72  72  72  72  
T-F - - - - - 
NOTA: Valores de referência para masculino: aumentado > que 26,27 s, diminuído < que 16,06 s e normal no intervalo 
de16,06 s e 26,27 s. 
Valores de referência para feminino: aumentado > que 26,96 s, diminuído < que 14,04 s e normal no intervalo 
de14,04s e 26,96 s 
 
Neste estudo para a maioria dos participantes, tanto para o sexo feminino 
como para o sexo masculino, os valores no teste do TMF das vogais apresentou-se 
diminuído (Tabela 4), o que sugere uma incoordenação entre os níveis respiratório e 
fonatório para a maior parte da amostra. Valores de TMF diminuídos são sugestivos 
de escape aéreo transglótico durante a fonação e valores aumentados sugerem 
aumento do fechamento glótico e ou maior tensão muscular à fonação.Tais 
resultados se assemelham as conclusões de outra pesquisa, em que os valores dos 
TMF de sujeitos de ambos os sexos considerados com qualidade vocal normal, 
apresentaram-se diminuídos (SOARES; BRITO, 2006). 
A literatura mostra que outra avaliação importante é a capacidade vital (CV), 
que avalia a quantidade máxima de ar que um indivíduo consegue expirar após 
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inspiração profunda (BEHLAU, 2008). A CV pode influenciar a medida dos TMF, já 
que também depende do fluxo aéreo proveniente dos pulmões, porém a CV é 
medida pelo expirômetro individualmente. Além da CV outros fatores podem estar 
intervindo no TMF, como por exemplo, o tipo respiratório (TR) (CIELO et al., 2015).  
O TR pode ser classificado em superior, inferior e costodiafragmática (CDA), sendo 
esse ultimo considerado o ideal, uma vez que reflete um equilíbrio entre a expansão 
da caixa toráxica e a região abdominal durante os processos de inspiração e 
expiração. O valiação da CV não foi considerada para esta esquisa e apesar do tipo 
respiratório ter sido verificado nos participantes da amostra, a significancia dessa 
variável não foi analisada estatisticamente. No entanto, é preciso considerar ambas 
as variáveis, CV e TR, como possíveis fatores de associações causais para os 
resultados obtidos em relação ao TMF das vogais nesta pesquisa. 
O teste do TMF também foi realizado com a emissão dos fonemas /s/ e /z/.  
A análise das fricativas /s/ e /z/ é importante para a realização de uma avaliação 
quantitativa da voz, pois, por meio dela, se obtém medidas acerca da dinâmica 
fonatória e da eficiência glótica. A fricativa surda /s/ mede o controle respiratório e a 
fricativa sonora /z/ adiciona o componente glótico à emissão (CIELO; CASARIN, 
2008). De acordo com os dados expostos na tabela 5, assim como para as vogais, a 
maioria dos participantes de ambos os sexos apresentaram índices diminuídos para 
o TMF dos fonemas /s/ e /z/, revelando predomínio aerodinâmico à fonação, 
sugerindo falta de eficiência glótica, com escape de ar na laringe. 
A literatura aponta que valores diminuidos do TMF para as relações /s/ e /z/ 
em indivíduos que não apresentam problema vocal, nem histórico de problemas em 
nível respiratório, sugerem incoordenação pneumofonoarticulatória. É importante 
ressaltar que tal fato pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de disfonias 
com o aumento da demanda vocal, caso esses indivíduos optem por carreiras que 
fazem o uso profissional da voz (CHRISTMANN et al., 2012). 
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TABELA 5 - DISTRIBUIÇÃO DOS RESULTADOS DO TEMPO DE 
FONAÇÃO OBSERVADO (TMFO) EM COMPARAÇÃO 
AO TEMPO DE FONAÇÃO PREVISTO (TMFP) DA 
EMISSÃO DOS FONEMAS /s/ E /z/ 
 TMFO/s/ TMFO/z/ 
n % n % 
Feminino 
Diminuído 133 56,35 131 55,50 
Normal 31 13,13 33 13,98 
Aumentado 0  0  
Total 164  164  
Masculino     
Diminuído 60 25,42 57 24,15 
Normal 12 5,08 13 5,50 
Aumentado 0  2 0,84 
Total 72  72  
T-F - - 
 
6.4 CARACTERIZAÇÃO DE VARIÁVEIS RELATIVAS À MUSICALIDADE 
(PERCEPÇÃO MUSICAL) 
 
A influência e a relação existente entre a juventude universitária e a música 
sempre fizeram parte da nossa história. Muitos períodos são demarcados por músicas 
que por meio de suas letras expressam a história do país. No final dos anos 70, 
jovens universitários e artistas passaram a utilizar a música como forma de protesto 
contra a ditadura que havia se instituído no Brasil. As músicas de protesto tinham a 
pretensão de cantar a verdade da realidade brasileira, por isso, valorizavam mais o 
conteúdo das letras em detrimento do material musical (FORACCHI; MARTINS, 1977). 
A partir de 1980 houve uma transformação muito grande no perfil dos jovens 
brasileiros. Segundo Abramo (1994), a juventude passa a se manifestar de outras 
maneiras, a partir de formações culturais próprias, subculturas e estilos associados a 
estilos musicais. Por meio da música, os jovens se comunicam e se expressam, 
criam e recriam suas identidades. 
Identificar possíveis associações entre pré-disposições ambientais e 
características biológicas para a apreciação musical é um desafio que tem norteado 
muitos estudos científicos. Estudos na área da genética têm sugerido que a habilidade 
de apreciação musical em um indivíduo deve estar acompanhada da aptidão musical. 
Sabe-se que o interesse pela música pode ser determinado muito precocemente em 
uma criança, sugerindo que o interesse pela música é inato e que tem influência 
genética (JÄRVELÄ, 2018). 
Sendo a musicalidade a função cognitiva responsável pela aptidão musical, a 
segunda parte do questionário respondido pelos jovens participantes desta pesquisa 
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é formada por questões relacionadas ao papel da música em suas vidas. Somente 
as repostas a essas questões já demonstraram grande influência da música na vida 
da população estudada. As frequências de cada classe estão expostas nos gráficos 
apresentados na sequência. 
Para o neurologista Oliver Sacks (2007, p.10), "A música parece ser a forma 
mais direta de comunicação emocional, uma parte importante da vida humana, como 
a linguagem e os gestos". Pesquisadores explicam o poder dos sons sobre o que 
sentimos e os benefícios para o bem-estar físico e mental. O favorecimento da 
coesão social e de conexões empáticas está entre os efeitos da música sobre a vida 
das pessoas, principalmente dos jovens. Não importa o estilo, seja Rock, Pop, 
Samba, Pagode, Eletrônico, Forró, Country, Gospel e/ou outros, a música promove a 
integração entre os jovens. A música resgata culturas, reúne estilos diferentes, une 
sentimentos e inspira novos sentimentos. 
Os gráficos 14, 15 e 16 mostram as variáveis incluídas no questionário 
repondido por todos os participantes, que foram elencadas com a finalidade de 
investigar o quanto a música está presente na vida dos jovens universitários. São 
elas: Atividade Musical, instrumentos que domina e tempo que escuta música. No 
gráfico 14 está demonstrado que 53,38% de todos os jovens universitários 
participantes da pesquisa fazem algum tipo de atividade musical, caracterizando a 
maioria em relação aos 46,61% daqueles que responderam que não praticam 
nenhuma atividade musical. 
O gráfico 15 representa quais instrumentos musicais os jovens participantes 
da pesquisa dominam. Apesar de a maioria 49,15% dos jovens afirmarem não ter 
domínio de nenhum instrumento, isso não quer dizer que nunca tiveram nenhum contato 
com algum tipo de instrumento. O violão foi o instrumento mais citado em termos de 
domínio pelos entrevistados, atingindo um percentual de 13,55% de domínio do 
instrumento entre todos os participantes deste estudo. 
Finalmente, o gráfico 16 expõe o resultado da variável do tempo de escuta 
musical de todos os participantes da pesquisa. A classe 2 da variável representa a 
resposta dos jovens à pergunta do tempo que ouvem música por dia. A análise 
percentual dessa resposta resultou em 37,71% dos jovens ouvidos escutam de 2 a 3 
horas de música por dia, enquanto a classe 1 representa que 29,66% dos jovens 
participantes escutam até 1 hora de música por dia. Apesar da variável da atividade 
musical estar praticamente equivalente entre as duas classes, a diferença de 
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percentual entre as classes da variável "tempo de escuta musical" corrobora com os 
dados da literatura (HAERTEL, 2018) de que a música tem participação ativa na vida 
dos jovens universitários diariamente. 
 
GRÁFICO 14 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL "ATIVIDADE MUSICAL" NA AMOSTRA DO ESTUDO 





GRÁFICO 15 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL "QUAL INSTRUMENTO MUSICAL DOMINA?" NA 
AMOSTRA DO ESTUDO 
FONTE: A autora 
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GRÁFICO 16 - DISTRIBUIÇÃO DA VARIÁVEL DO TEMPO QUE CADA UM DOS PARTICIPANTES 
DESTA PESQUISA OUVE DE MÚSICA POR DIA 
FONTE: A autora 
 
 
"Não há verdade, só há percepção" (Gustave Flaubert); todos os estímulos 
que recebemos do ambiente em que vivemos são interpretados e transformados em 
informação por uma série de estruturas do  cérebro  especializadas  na  percepção. 
É verdade que esta interpretação é um processo ativo que depende de nossos 
processos cognitivos e conhecimentos prévios. Por exemplo, como podemos identificar 
quem é ao telefone e, até mesmo, identificar o emocional de alguém quando recebemos 
uma chamada telefônica? Parece ser uma tarefa simples, no entanto, trata-se de um 
processo extremamente complexo, do qual faz parte um arcabouço cerebral responsável 
pela percepção auditiva e pelo reconhecimento de seus subcomponentes. 
A capacidade da percepção auditiva é essencial para a música. Para 
aprender a tocar qualquer instrumento musical é preciso ter uma percepção auditiva 
bem desenvolvida que permita ao indivíduo testar e prestar atenção a qualquer nota. 
Detectar, identificar, reconhecer e entender os sons ao seu redor possibilita a sua 
adaptação ao ambiente. A musicalidade, assim como todas as habilidades cognitivas, 
e a percepção auditiva podem ser treinadas e melhoradas. 
Como já foi descrito anteriormente, a base biológica envolvida na capacidade 
de desempenho da atividade musical ainda é desconhecida. Segundo Schellenberg 
(2015), estudos recentes destacam que o papel da genética na aptidão musical e no 
desempenho musical é muito maior do que se pensava anteriormente. Tal fato faz do 
treinamento musical um importante modelo para o estudo das interações gene-ambiente. 
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Para testar o nível de percepção musical dos jovens universitários que 
participaram do estudo foi utilizado o teste de aptidão musical de Karma (2007) que 
visa observar o reconhecimento musical, treinamento auditivo e a produção vocal. 
Nesta pesquisa, a mediana de acertos no teste de percepção e aptidão musical foi 
de 29 e para as classes das variáveis rítmicas e melódicas 6 e 9 respectivamente. 
Com o intuito de validar o seu método de avaliação da percepção auditiva, 
Karma baseou-se nos resultados de sua amostra composta por finlandeses, com 
idades entre 5 e 62 anos. Foram avaliados três grupos diferentes: 0- Sem nenhuma 
experiência musical, 1 - Experiência musical por hobby, 2 - Músicos profissionais. 
Os resultados das médias amostrais da análise de Karma foram: 28,6 para o grupo dos 
indivíduos sem experiência musical, 32,1 para o grupo dos indivíduos com experiência 
musical por hobby e 38 para o grupo dos músicos profissionais. Comprovando que o 
treino musical e sua prática proporcionam um aumento no índice da percepção auditiva. 
De acordo com a tabela 6, ao compararmos a média encontrada em nossa 
amostra, para o teste de percepção, com as médias resultantes do trabalho de Karma 
(2007), foi constatada uma importante similaridade entre a média geral da percepção 
auditiva de nossa amostra (28,63) e a média do grupo 0 de Karma, sem nenhuma 
experiência musical, (28,6). Portanto, os resultados obtidos em nossa amostra são 
corroborados pelos dados do estudo de Karma (2007). Cabe ressaltar que a 
variância (23,57) da percepção musical resultante em nossa amostra, pode ser 
explicada pelo fato de nossa amostra ser formada por um grupo muito heterogêneo 
e pouquíssimos músicos profissionais. 
 
 
TABELA 6 - MÉDIA, MEDIANA E VARIÂNCIA DA VARIÁVEL PERCEPÇÃO 
 N MÉDIA MEDIANA MIN MAX VARIÂNCIA DP EP 
Percepção 230 28,61 29 17 40 23,64 4,86 0,32 
Melodico 230 6,47 6 2 11 5,08 2,25 0,15 
Rítmico 230 9,11 9 1 12 4,55 2,13 0,14 
FONTE: A autora         
 
 
A mediana pode ser relacionada com a quantidade de acertos no teste de 
aptidão musical, as classes determinadas segundo o modelo de Karma (2007) e suas 
respectivas frequências estão representadas no gráfico 15 no qual pode-se observar 
que a classe de maior frequência de acertos é a de nível médio. 
Considerando o nível de letramento da população que abrange a amostra 
desta pesquisa, o resultado representado no gráfico de frequências das classes dos 
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resultados de percepção musical (Gráfico 17) de que 42% da amostra total deste 
estudo atingiram o nível médio de acertos corrobora com referências encontradas na 
literatura, as quais comprovam que as funções do cérebro ligadas à memória 
auditiva e à aptidão musical também estão intimamente conectadas com as regiões 
mobilizadas pela leitura e fornecem uma base biológica para esse elo. 
 
GRÁFICO 17 - FREQUÊNCIAS DAS CLASSES DOS RESULTADOS DE PERCEPÇÃO MUSICAL 
FONTE: A autora 
 
 
6.5 COMPARAÇÕES ENTRE AS FREQUÊNCIAS ALÉLICAS DO PRESENTE 
ESTUDO E OUTRAS POPULAÇÕES 
 
Na sequência (Tabela 7), são comparadas as frequências alélicas das 
populações EUR (European) e CEU (Utah Residents (CEPH) with Northern and Western 
European Ancestry) com a população da amostra desta pesquisa, também está 
apresentado o valor de p do Qui quadrado em relação a amostra populacional aqui 
estudada. A seguir, estão especificadas as frequências alélicas dos sete genes 
candidatos desta pesquisa: FOXP2 rs7784315 (T>C), rs7799109 (T>C), rs6980093 
(G>A), SLC6A4 rs140701 (T>C), rs4583306 (A>G), rs2020936 (G>A/G>C), COMT 
rs4680 (G>A), rs737864 (C>T), /rs4646316 (C>G/C>T), AVPR1A rs3021529 (G>A), 
rs3803107 (G>A), rs10877968 (T>C), rs10877969 (T>C), ITGB3 rs15908 
(A>C/G>T), rs4642 (A>G), DRD4 rs3758653 (T>C), rs11246234 (G>A), DRD2 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Essas comparações mostram valores significativamente diferentes da frequência 
alélica em relação a população deste estudo. Foram diferentes para os SNPs 
rs7799109 (para as populações CEU p= 0,02 e EUR p= 0,01) do gene FOXP2, para 
o rs15908 (para a população CEU p= 0,02 e EUR p= 0,03) do gene ITGB3, para o 
rs4936270 (para a população EUR p = 0,014) do gene DRD2, para o rs2020936 
(para a população EUR p= 0,0204) do gene SLC6A4 e para o rs 737864 (para a 
população da nossa pesquisa p= 0,01) do gene COMT. Tais diferenças podem ser 
justificadas pelo fato de que, mesmo sendo a população da região sul do Brasil muito 
semelhante geneticamente à população europeia, podem haver diferenças nas 
frequências alélicas pelo fato da população brasileira ser resultante de uma miscigenação 
de povos indígenas, africanos e europeus, o que confere grande variabilidade genética  
à população brasileira (RUIZ-LINARES et al., 2014). 
Dos SNPS descritos acima que apresentaram diferença significativa das 
frequências alélicas em relação à população desta pesquisa foi encontrado um 
estudo para o SNP rs15908, do gene ITGB3, com amostra do Rio Grande do Sul. 
Neste estudo a frequência alélica encontrada foi semelhante com a do presente trabalho 
(qui quadrado comparando trabalho do referido estudo e nossos dados – valor de 
p=0,69), sendo 60% para o alelo A e 40% para o alelo C (MARIATH et al., 2017). 
A influência no processamento emocional e de humor dependendo do som 
do ambiente da variante rs1076560 (C>A) do gene DRD2 foi objeto de um estudo no 
qual pesquisadores verificaram que indivíduos com o genótipo CC para o rs1076560 
alcançavam maior pontuação quando estavam expostos à música, enquanto que 
aqueles que tinham genótipo CA alcançavam pontuações menores quando submetidos 
a ruídos ambientais, e ainda, que os indivíduos com genótipo CA quando eram 
expostos a fotos de rostos intimidadores com fundo musical apresentavam maior 
atividade da região pré-frontal do cérebro, o que os autores justificam como aumento 
na quantidade de dopamina no cérebro induzida pelo efeito da exposição à música. 
Desta forma, o fato do alelo A estar favorecendo a percepção melódica em nosso 
estudo é corroborado e justificado pelos achados do referido estudo que demonstrou 
que indivíduos com genótipo CA tinham aumento na quantidade de dopamina e uma 
maior atividade da região pré-frontal do cérebro induzida pela exposição à música 
(PERRONE-CAPANO et al., 2017). 
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6.6 ASSOCIAÇÕES DOS SNPS NAS VARIÁVEIS DEPENDENTES DESTE ESTUDO 
 
 
Conforme relatado anteriormente, as análises de frequências que foram 
realizadas não levaram em consideração variáveis que poderiam estar interferindo 
no resultado. Portanto, com o objetivo de explorar e inferir a relação das variáveis 
dependentes com variáveis independentes específicas foram realizadas as regressões, 
isto é, para investigar a associação, corrigindo a influência de outras variáveis. 
Primeiramente, foi realizada uma análise de regressão univariada com a finalidade 
de investigar isoladamente a relação entre cada variável explicativa e a variável 
resposta, sem levar em conta as demais. Dessa forma, foi gerado um modelo inicial 
que serviu como critério de seleção para a escolha das variáveis "candidatas" ao 
modelo final. Foram escolhidas as variáveis com valor de p<30% no modelo inicial, 
gerando assim um modelo final. Posteriormente a essa escolha foi realizada uma 
análise de regressão multivariada (modelo de regressão logística binária ajustado), 
com o intuito de avaliar simultaneamente (em um único modelo) o efeito das variáveis 
selecionadas sobre a resposta. 
 
6.6.1 Regressões da percepção musical 
 
 
As variáveis investigadas nas regressões da percepção musical foram: "Sexo", 
"Voz", "'Score' do Teste de Percepção" e "Percepção Rítmica e Melódica". Para cada 
SNP os modelos de interação alélica dominante, codominante e recessivo foram testados. 
A seguir, são mostrados os modelos de regressão que melhor se ajustaram aos dados. 
 
6.6.1.1 Regressões utilizando modelo codominante de interação alélica 
 
 
TABELA 8 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. MODELO 
CODOMINANTE "PERCEPÇÃO"~rs+SEXO 
     
     
(Intercepto) -3.4952 0.9682 -3.610 0.000306*** 
rs2020936 0.3199 0.2658 1.204 0.228778 
rs4936270 0.5761 0.3014 1.912 0.032140* 
rs737864 0.3577 0.2316 1.545 0.122459 
rs7799109 0.3151 0.2978 1.058 0.290015 
Sexo 0.7451 0.3122 2.387 0.016996* 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora 
(1) Resultados do ajuste do modelo de regressão logística binária – Esse modelo fornece as estimativas pontuais dos parâmetros e 
os seus erros padrão, os valores observados da estatística de Wald e os p-valores do teste de Wald, entre outras informações. 
ESTIMATIVAS DOS PARÂMETROS DO MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA AJUSTADO(1) 
Estimado Erro Padrão Valor z Pr(>|z|) 
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O SNP rs4936270, do gene DRD2, foi o único com o valor de p significativo 
para o estudo da variável "Percepção", sendo p=0.032140. O genótipo de melhor 
performance foi o homozigoto dominante (CC), cuja média totalizou em 28,972. A 
variável "Sexo" também foi significativa, para qual p=0.016996. 
Em um estudo pesquisadores americanos, Blum et al. (2010); lançaram a 
hipótese de que os portadores do alelo DRD2 A1 podem responder significativamente 
diferentemente aos portadores do genótipo DRD2 A2. A esse respeito, os portadores do 
alelo D2 A1 têm uma resposta embotada à glicose e recompensas monetárias. Em 
contraste, agonistas D2 poderosos, como a bromocriptina, mostram uma ativação 
aumentada do circuito de recompensa apenas nos portadores do alelo DRD2 A1. Se 
a música causa uma ativação poderosa, apesar do alelo DRD2 A1, devido a uma 
forte liberação neuronal de dopamina que, subsequentemente, afeta os receptores D2 
existentes, é razoável supor que a música seja um forte agonista D2 indireto (em 
virtude da liberação neuronal DA (NAc) e pode ter aplicabilidade terapêutica importante 
em comportamentos relacionados à Síndrome de Deficiência de Recompensa 
(RDS), incluindo Transtorno de Uso de Substâncias (SUD). O que poderia, em última 
análise, fornecer o racional para a utilização sistemática de música agradável para 
tratar o vício (comportamentos RDS) e impedir a recaída em indivíduos de alto risco 
sujeitos a baixa densidade de D2 geneticamente comprometidos. 
 
TABELA 9 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. MODELO 
CODOMINANTE "PERCEPÇÃO RÍTMICA"~rs+SEXO 
     
     
(Intercepto) 1.55847 0.92436 -1.686 0.0918 
rs2020936 -0.06205 0.27106 -0.229 0.8189 
rs4936270 0.41008 0.29249 1.402 0.1609 
rs737864 0.46628 0.23768 1.962 0.0498* 
rs7799109 -0.11277 0.30356 -0.371 0.7103 
Sexo 0.79222 0.33220 2.385 0.0171* 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Conforme exposto na tabela 9, o modelo codominante para a variável 
"Percepção Rítmica" apresentou 1 valor significativo e três dos seus valores não 
foram significativos estatisticamente para o nosso estudo. O rs2020936 do gene 
SLC6A4 e o rs4936270 do gene DRD2 não foram significativos para este estudo, 
uma vez que apresentaram índices de p=0,0918 e p=0,8189 respectivamente. 
ESTIMATIVAS DOS PARÂMETROS DO MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA AJUSTADO 
Estimado Erro Padrão Valor z Pr(>|z|) 
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O terceiro SNP da tabela 9, rs737864, do gene COMT, foi o único com o 
valor de p significativo para o estudo da variável "Percepção Rítmica", o resultado do 
seu índice p foi de 0,0498. A variável "Sexo" também foi significativa, para qual 
p=0.0171. Sendo assim, foi necessário fazer a análise das médias dos genótipos. O 
genótipo de melhor performance (T>C) do gene COMT foi o homozigoto dominante 
(TT), cuja média totalizou em 29,61538. 
Malhotra et al.  (2002)  testaram  a  relação  entre  o  genótipo  Val158Met  
do gene COMT e o desempenho no Wisconsin Card Sorting Test (WCST)2 em 
indivíduos saudáveis. Os sujeitos com o fenótipo Met/Met apresentaram desempenho 
significativamente melhor do que os sujeitos com o fenótipo /Val/ e /Val /, os primeiros 
obtiveram um resultado melhor no que se referia a perseverança dos erros, obtendo 
dessa forma um melhor resultado. Os dados do referido estudo corroboram com os 
resultados de outros estudos que examinam o papel do COMT na função cognitiva. 
Para Ukkola-Vuoti (2013), a capacidade de sentir um pulso regular ajuda 
indivíduos a sincronizarem os movimentos entre si, seja para dançar ou cantar. Isto 
sugere que a percepção do rítmo e a produção motora impulsionam a comunicação. 
Dessa forma, os achados da literatura citados acima corroboram com a hipótese de 
que percepção musical e linguagem compartilham loci de associações nas variantes 
dos genes candidatos deste estudo. 
No entanto, neste trabalho, ao contrário do estudo referido acima, o genótipo  
TT do rs7799109 teve melhor performance no teste de musicalidade de Karma, ou 
seja, melhor percepção auditiva. No campo do ritmo, um estudo relatou que a mutação 
do gene FOXP2 prejudica a percepção e a produção do ritmo, enquanto mantém 
intacta a percepção e as habilidades de produção (PERETZ, 2009). Como já foi 
referido anteriormente, FOXP2 foi implicado em um distúrbio herdado de fala e 
linguagem. Portanto, os achados do referido estudo sugerem uma possível base 
genética compartilhada para fala e ritmo. Tal fato, corrobora para a teoria destes dois 
processos cognitivos (música e linguagem) terem vias de processamento em comum 






2 O WCST é um instrumento internacionalmente reconhecido para avaliação das funções executivas, 




TABELA 10 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30 NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE "PERCEPÇÃO MELÓDICA" – MODELO CODOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -1.55847 0.92436 -1.686 0.0918 
rs2020936 -0.06205 0.27106 -0.229 0.8189 
rs4936270 0.41008 0.29249 1.402 0.1609 
rs737864 0.46628 0.23768 1.962 0.0498* 
rs468 -0,42281 0,19803 -213506 0.033842* 
rs7799109A -0.11277 0.30356 -0.371 0.7103 
Sexo 0.79222 0.33220 2.385 0.0171* 
  ---  
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Nas análises da "Percepção Melódica" e "Rítmica", representadas nas tabelas  
9 e 10, embora tenham dado resultados significativos o intercepto não foi significativo 
em nenhum dos casos. 
A variável quantitativa da "Percepção Melódica" retrata no modelo de interação 
codominante a influência da variável "Sexo" com um índice de p=0,0171. Para a 
variável quantitativa "Percepção Melódica" no modelo de interação codominante houve 
influência do polimorfismo rs737864 (p=0,0498) e do polimorfismo rs4680 (p=0,03842), 
ambos do gene COMT. O genótipo GG 6,83 0,27 do SNP rs4680 (G>A) teve maior 
média na percepção melódica, em contrapartida, os genótipos GA e AA tiveram 
média de 6,34 0,21 e 6,33 0,34, respectivamente. 
O polimorfismo rs4680 resulta na troca do aminoácido valina por metionina no 
códon 158 da enzima catecol-o-metiltranferase (COMT) responsável pela metabolização 
da dopamina no córtex pré-frontal. Neste polimorfismo o alelo G codifica para o 
aminoácido  valina,  enquanto  o  alelo  A  codifica  para  o  aminoácido  metionina.  
O polimorfismo (Met/Met) leva à diminuição da atividade enzimática de COMT 
(VITALI et al., 2017). Apesar dessa consequência, tem-se percebido a variabilidade 
nos efeitos desse polimorfismo, o que pode ser explicado pela atividade que está 
sendo avaliada ou pela população de estudo. 
Muitos pesquisadores têm desenvolvido estudos para verificar a prevalência 
da associação dos polimorfismos Met/Met e Val/Val com diferentes habilidades e 
patologias. Em outro estudo Landi e colaboradores (2013) notaram que indivíduos 
caucasianos europeus Met/Met para o polimorfismo rs4680 tinham um melhor 
desempenho em atividades que avaliavam habilidades relacionadas a leitura, e 
também perceberam uma maior ativação do hemisfério frontal esquerdo do cérebro 
em relação a indivíduos Val/Val. 
ESTIMATIVAS DOS PARÂMETROS DO MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA AJUSTADO 
Estimado Erro Padrão Valor z Pr(>|z|) 
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Contudo, em um estudo com a população chinesa, Yang e colaboradores 
(2013) encontraram melhor performance em testes que avaliavam a memória e também 
um aumento no volume do hipocampo em indivíduos Val/Val (maior atividade 
enzimática). O mesmo autor cita que a diferença no efeito entre populações chinesa 
e caucasiana européia pode-se dar pela interação entre genes envolvidos no 
sistema dopaminérgico, cujas frequências variam de população para população. 
Um estudo recente encontrou associação do polimorfismo rs4680 com os 
resultados do teste de musicalidade pela metodologia de IMTAP em amostra de 
crianças brasileiras (p=0,193) (MARIATH et al., 2017). Enquanto em nosso estudo, o 
rs4680 se mostrou significativo (p=0,034), com o genotipo GG (Val/Val) tendo melhor 
performance na parte melódica do teste de musicalidade Karma do que os outros 
dois genótipos. 
Ukkola e colaboradores (2009) também estudaram o rs4680 em amostra 
finlandesa, utilizando três testes de musicalidade: Karma, "Seashore pitch" e "Seashore 
time". Em seu estudo, Ukkola et al. (2009) encontraram fraca associação do rs4680 com 
o teste "Seashore", e encontrou associação do alelo Val com a improvisação musical. 
Os dados encontrados neste estudo para a variável da percepção corroboram 
com os achados da literatura apresentados pelo estudo com a população chinesa 
(Val/Val), e com a improvisação musical do alelo Val na amostra finlandesa 
(UKKOLA et al., 2009). O que só ressalta a variabilidade do efeito do polimorfismo 
rs4680 em diferentes populações e diferentes processos cognitivos. 
Com relação às outras variáveis que se apresentaram influenciando 
significativamente na "Percepção Melódica" dentro do teste Karma estão idade, sexo 
e experiência musical, as mesmas que se apresentaram influenciando o resultado do 
teste de percepção musical no geral. A média de percepção melódica, para aqueles 
que estavam abaixo da mediana de idade,  a  média  na  parte  melódica  foi  de  
6,83 0,22, sendo maior do que a média daqueles que estavam acima da mediana  
de idade (6,17 0,20). Quanto ao sexo, a média no teste de percepção melódica 
também foi maior para homens 7,11   0,27 do que para as mulheres 6,17   07. Para 
a experiência musical, o grupo 0 (não teve nenhuma experiência musical) teve 
média de 5,66 0,17 pontos na parte melódica do teste de Karma, e o grupo 1 (com 
experiência musical) teve média de 7,52 0,22. Perfil este, idêntico àquele  
encontrado na regressão do teste de percepção musical no geral. 
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6.6.1.2 Regressões utilizando modelo dominante de interações alélicas 
 
 
TABELA 11 - MODELO FINAL: REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE "PERCEPÇÃO RÍTMICA" – MODELO DOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -0.27678 0.91609 -0.302 0.7625 
rs10877968 -0.37666 0.49733 -0.757 0.4488 
rs10877969 0.53936 0.51637 1.045 0.0296 
Sexo 0.64445 0.31919 2.019 0.0435* 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Para a variável quantitativa "Percepção Rítmica" no modelo de interação 
dominante houve influência da variável independente "Sexo" e do polimorfismo 
rs10877969. Considerando o SNP rs10877969 (T>C), do gene AVPR1A, tiveram 
maior média na percepção melódica indivíduos com genótipos CC e CT 9,43 0,23, 
enquanto aqueles com genótipo TT tiveram média de 9,33 0,17. 
O SNP rs10877969, localizado na região promotora do gene AVPR1A, foi 
estudado por Yang e colaboradores (2012) em autistas coreanos, que descobriram a 
sua associação com o autismo, e que também perceberam o efeito protetor do alelo 
C no desenvolvimento do autismo. Os autores sugerem ser este um marcador para o 
autismo, com a ressalva de que tal polimorfismo se encontra em uma região ligada a 
outros polimorfismos no gene AVPR1A que já tem sua associação com o autismo 
comprovada (YANG et al., 2012). 
Ukkola e colaboradores (2009) estudaram, entre outros genes, o gene AVPR1A 
e escolheram dois microssatelites altamente variáveis na região promotora do gene 
(RS1 e RS3) e um microssatélite na região intrônica (AVR). A amostra consistia em 
indivíduos finlandeses, utilizando como um dos métodos de avaliação o mesmo teste de 
nosso estudo, o Karma. Encontraram maior associação entre o haplótipo RS1+RS3 
(principalmente haplótipo 4 e 5, e haplótipo 5 e 4) com a habilidade auditiva de 
estruturar música pelo teste de Karma, resultado este replicado em outros testes 
combinados de música (UKKOLA et al., 2009). 
Morley e colaboradores (2012) estudaram dois grupos na Inglaterra, um 
grupo de músicos coralistas e outro de pessoas que não participavam de coral (não 
músicos). Eles estudaram os mesmos microssatélites de Ukkola e colaboradores 
(2009) e outros SNPs do gene AVPR1A, dentre eles o rs10877969. Todavia, não 
encontraram nenhuma diferença significativa que pudesse associar com o participar ou 
ESTIMATIVAS DOS PARÂMETROS DO MODELO DE REGRESSÃO LOGÍSTICA BINÁRIA AJUSTADO 
Estimado Erro Padrão Valor z Pr(>|z|) 
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não de um coral, o que é justificado pelos autores pela falta de testes de musicalidade 
mais específicos e de cantores de coral profissionais, além da influência de outros 
genes que não os de habilidade musical para definir a participação ou não de um 
indivíduo num coral (MORLEY et al., 2012). 
O fato de Ukkola e colaboradores (2009) terem encontrado associação entre 
microssatélites de região promotora do AVRP1A com a percepção auditiva, pelo 
teste Karma, concorda com os resultados encontrados no presente estudo, onde o 
polimorfismo rs10877969, também presente na região promotora do gene AVRP1A 
foi associado à percepção rítmica pela mesma metodologia utilizada por Ukkola 
(UKKOLA et al., 2009; KARMA, 2007). Ao contrário de Morley e colaboradores 
(2012), nós encontramos associação entre musicalidade e o SNP rs10877969, 
fazendo uso da ferramenta de avaliação do teste Karma (MORLEY et al., 2012). 
Assim como no estudo de Yang et al. (2012), o alelo C teve associação com o objeto 
de estudo deles, em nosso estudo a presença do alelo C levou a uma melhor 
performance na parte rítmica do teste de musicalidade. 
As outras variáveis que se apresentaram influenciando significativamente na 
percepção rítmica dentro do teste Karma foram idade, sexo e escolaridade do pai.   
A média de percepção rítmica, para aqueles que estavam acima da mediana de 
idade (22 anos) foi de 8,90 0,19, já para aqueles que estavam abaixo da mediana  
de idade a média na parte melódica foi de 9,38 0,21. Quanto ao sexo, a média no 
teste de percepção melódica foi de 8,85  0,17 para as mulheres e 9,67   0,23 para  
os homens. Perfil este também idêntico ao encontrado na percepção musical e na 
melódica (homens e mais novos), sem a influência da experiência musical para a 
percepção rítmica. 
A escolaridade do pai foi dividida em 2 grupos: grupo 1 - pai tinha somente 
até o ensino médio e grupo 2 - pai com ensino superior e pós-graduação. Na percepção 
rítmica as médias encontradas foram de: 8,67  0,24 para o grupo 1 e 9,39  0,19   
para o grupo 2. Ou seja, quem tem pai com maior grau de escolaridade teve melhor 
pontuação de percepção rítmica do que aqueles que tinham pais com educação até 
o ensino médio. Fato que pode ser explicado pelo fato dos homens terem a vantagem 
no processamento temporal, devido a maior massa branca cerebral, e quanto maior o 
nível de escolaridade mais conexões cerebrais novas são criadas no cérebro dos pais 
(BROOKS; KEMPE, 2012). Porém, não é só a informação genética que determina a 
inteligência e habilidade do filho, mas em conjunto com estímulos ambientais e 
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experiências vividas pelo filho que originam seu desenvolvimento cognitivo (DEARY; 
PENKE; JOHNSON, 2010). 
Um estudo da Universidade de Toronto (2017), investigou se as habilidades 
musicais predizem a percepção fonológica em uma língua estrangeira e questionam 
sobre  as  associações  da  percepção  da   fala   com   a   competência   musical. 
Os pesquisadores concluíram que a percepção do ritmo, mas não o treinamento 
musical, foi associado à percepção da fala. (SWAMINATHAN; SCHELLENBERG, 
2017). Estudos com gêmeos confirmam que os fatores genéticos assumem importante 
função na percepção musical (ULLÉN; HAMBRICK; MOSING, 2016). 
 
6.6.2 Regressões da fluência verbal: 
 
 
As variáveis investigadas nas regressões da fluência verbal foram: "Sexo", 
"Impostação Vocal", "Voz", "Articulação" e "Tempo Máximo de Fonação para Animal". 
Para cada SNP os modelos de interação alélica dominante, codominante e recessivo 
foram testados. A seguir, são mostrados os modelos de regressão que melhor se 
ajustaram aos dados. 
 
6.6.2.1 Regressões utilizando modelo recessivo de interação alélica 
 
 
TABELA 12 -  MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE "IMPOSTAÇÃO VOCAL" – MODELO RECESSIVO 
     
     
(Intercepto) -4.1367 1.0446 -3.960 7.49e-05*** 
rs1079597 0.8470 0.9430 0.898 0.3691 
rs10877969 2.1626 1.0207 2.119 0.0341* 
rs2020936 1.8460 0.9431 1.957 0.0503 
rs4680 0.4141 0.3836 1.080 0.2803 
Sexo 0.2284 0.3130 0.730 0.4656 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
No que diz respeito a variável "Impostação Vocal", apenas um SNP teve 
influência na regressão. O rs10877969, do gene AVPR1A apresentou o valor de 
p=0,0341. O genótipo que mais influenciou positivamente essa variante foi o 
homozigoto recessivo (TT), com uma média de 28,982 para o modelo recessivo de 
interação alélica. Os testes para investigar aspectos relacionados à voz foram realizados 
por uma profissional da área da fonoaudiologia. Dessa forma, na categorização da 
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variável "Impostação Vocal" foi estabelecido um critério de derivação da variável 
"Qualidade Vocal", por isso, a influência de uma sobre a outra era esperada. Para 
analisar como ocorre essa influência da "Qualidade Vocal" sobre a "Impostação Vocal", 
dividiu-se a "Impostação Vocal" em grupo 1 com impostação boa e equilibrada e 
grupo 2 com impostação ruim; enquanto a "Qualidade Vocal" foi dividida em grupo 1 
voz normal e grupo 2 voz alterada. Obteve-se então as seguintes frequências 
(Tabela 13), onde é possível perceber que a voz classificada como boa e equilibrada 
na "Impostação Vocal", possuía "Qualidade Vocal" normal e na "Impostação Vocal" 
ruim, a "Qualidade Vocal" encontrava-se alterada. 
 
TABELA 13 - DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIAS DA IMPOSTAÇÃO E DA QUALIDADE VOCAL 
     
   
Boa e equilibrada 115 91,27 39 37,5 
Ruim 11 8,73 65 62,5 
FONTE: A autora     
 
 
A média de idade para a impostação classificada como boa e equilibrada foi 
de 23,37   0,31 anos, e para a impostação vocal ruim a média de idade foi de    
23,71 0,43. Observa-se aqui que a idade tem influência significativa nessa na 
variável “Impostação Vocal”, apesar de nossa amostra ser formada por indivíduos 
jovens, é empiico o fato de que a idade tem uma relação direta na voz. Assim, como 
reconhecemos um bebê e/ou uma criança de pouca idade pela voz, também, nos 
jovens adultos temos essa informação dada pela percepção auditiva. 
O fato de apenas um polimorfismo no modelo recessivo de interação alélica ter 
aparecido como influenciador na regressão da variável "Impostação Vocal" pode ser 
explicado pelo fato de que esta derivou da variável "Qualidade Vocal" (classificações: 
normal, disfônica, pigarro, nasal, aguda, alteração temporária devido a gripe, trêmula, 
ritmo acelerado, intensidade reduzida) que também não teve influência genética em 
nosso estudo. Ambas não dependem da parte neurológica, mas sim das estruturas 
vocais do indivíduo. Rondina explica que o aparelho fonador para emissão do som 
produz vibrações nas pregas vocais que variam de individuo para indivíduo e depende 
também da constituição física do mesmo, tamanho das pregas vocais, tensão muscular 
e das estruturas responsáveis por amplificar o som (cavidade nasal e oral) (RONDINA; 
WEYRICH; ZIMMERMAN, 2013). 
 
IMPOSTAÇÃO VOCAL 
VOZ NORMAL VOZ ALTERADA 
n % n % 
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6.6.2.2 Regressões utilizando modelo codominante de interação alélica 
 
 
TABELA 14 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE ANIMAL~rs+SEXO – MODELO CODOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -3.2705 0.8303 -3.939 8.18e-05*** 
rs140701 -0.3727 0.4623 -0.806 0.04948** 
rs15908 0.3840 0.2086 1.841 0.03873** 
rs4583306 0.7970 0.4716 1.690 0.02730** 
rs4936270 0.4007 0.3014 1.330 0.18365 
rs737864 0.7596 0.2392 3.176 0.00149** 
Sexo 0.5100 0.3087 1.652 0.09852 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
O modelo codominante para a variável "Animal" apresentou 4 dos SNPs 
significativos estatisticamente para o estudo, conforme exposto acima (Tabela 14). Além 
dos quatro SNPs com índice de p significativo, também, o intercepto foi significativo. 
O segundo SNP da tabela rs15908 também apresentou valores de p 
significativos. Nesse caso, o genótipo de melhor performance foi o heterozigoto (CA) 
com média de 23,034. 
O rs4583306 se difere dos demais, pois além de apresentar índices significativos 
de intercepto e p, exibiu um valor relevante também para a variável sexo. Nessa 
situação, percebe-se que o genótipo homozigoto dominante (AA) foi o que teve 
melhor desempenho, por conta da média total de 23,19. 
Finalmente, para o rs 737864 do gene COMT (C>T) ambos os resultados de 
intercepto e p foram significativos e o genótipo de melhor performance foi o homozigoto 
dominante (CC), o qual exibiu uma média total de 23,376, tendo apresentado 
também o melhor desempenho para a variável animal, dentre todos os SNPs do 
modelo codominante. 
Pesquisadres da Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, 
Brasil (CHASE, 2001; FITCH, 2005: MCDERMOTT; HAUSER, 2005 apud MASATAKA, 
2007); pesquisadores investigaram as Implicações da respiração bucal na função 
pulmonar e nos músculos respiratórios. Como resultado destacam que é importante 
considerar a função pulmonar e a mecânica respiratória na abordagem do modo de 
respiração do indivíduo. A respiração bucal leva ao comprometimento musculoesquelético, 
exigindo uma intervenção abrangente para prevenir mecanismos compensatórios 
patológicos que podem ser perpetuados na idade adulta. Esse, talvez, seja o melhor 
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argumento e não a questão da associação de fatores genéticos nas medidas obtidas 
para a variável "Tempo De Fonação para a Categoria Animal" nos participantes 
desta pesquisa. O teste de fluência verbal categoria animal sofre as influências orgânicas, 
como por exemplo, o comprometimento musculoesquelético das estruturas envolvidas 
para o desempenho da função estomatognática da respiração. 
 
6.6.2.3 Regressões utilizando modelo dominante de interação alélica 
 
 
TABELA 15 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE "ARTICULAÇÃO" – MODELO DOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -2.5527451 0.7246967 -3.5225014 0.00427** 
rs3758653 -1.4126226 0.6421845 -2.1997147 0.02782* 
rs4680 -0.5680706 0.4863830 -1.1679491 0.0422* 
rs7784315 0.3960747 0.5166193 0.7666664 4.432799e-01 
rs7799109 0.5386661 0.4985579 1.080448 2.799426e-01 
Sexo 0.4344 0.5053 0.860 0.3899 
  ---  
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Dentre as variáveis que influenciam a articulação estão os SNPs rs3758653 do 
gene DRD4 e o rs4680 do gene COMT, cujas associações foram encontradas em seu 
modelo dominante de interação alélica. Ao contrário das outras duas variáveis 
advindas do diagnóstico do álbum articulatório (impostação e qualidade vocal), a 
articulação teve influência de polimorfismos genéticos nesse estudo. Isso se deve à 
articulação da fala depender dos órgãos do sistema digestório (boca, língua, dentes, 
lábios e mandíbula) que são controlados pelo sistema nervoso mediado primariamente 
pelo córtex ventral sensório motor, cuja inervação se projeta para o trato vocal e 
facial (RONDINA; WEYRICH; ZIMMERMAN, 2013). 
A respeito do rs3758653 (T>C) localizado na região promotora do gene 
DRD4, Meyer e colaboradores (2017) estudaram a sua influência em uma amostra 
de indivíduos europeus mentalmente saudáveis sobre quatro domínios cognitivos: 
memória episódica, habilidade de raciocínio, vocabulário e velocidade de percepção. 
Descobriram que em relação a velocidade percepção, os indivíduos que possuem o 
alelo T tem melhor performance na velocidade do que indivíduos com alelo C 
(MEYER et al., 2017). 
Cheng e colaboradores (2015) perceberam diferenças significativas nas 
frequências dos alelos para o SNP rs3758653 entre grupos de pacientes com 
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transtorno bipolar I e grupo controle de uma população chinesa. Em outro estudo também 
com população chinesa, Zhang e colaboradores (2012) encontraram associação do 
polimorfismo rs3758653 com retardo mental para o modelo recessivo com o alelo C. 
O mesmo SNP também foi associado a doença de Alzheimer no estudo de Huang e 
colaboradores (2012). 
Como o modelo dominante para o rs3758653 (T>C), do gene DRD4, se 
apresentou como influência sobre a articulação, o mesmo foi dividido em dois grupos 
sendo o grupo 1 referente ao genótipo TT e o grupo 2 abrangendo os genótipos CT e 
CC. As classes de articulação foram reunidas em dois grupos, os que apresentaram 
algum problema articulatório no diagnostico fonoaudiológico, e aqueles que não 
apresentaram nenhum problema. No grupo 1 (TT) 86,6% não tinham problema 
articulatório e 13,8% apresentavam algum problema, enquanto no grupo 2 (CT + CC) 
93,5% não apresentavam problemas articulatórios e 6,5% tiveram algum problema 
articulatório identificado. Deste modo, percebe-se a maior frequência de indivíduos 
genótipo TT com problemas articulatórios, enquanto os genótipos CT+CC apresentaram 
menos problemas articulatórios. Isto sugere a influência do alelo C sobre a articulação 
vocal de forma positiva, em outras palavras melhorando-a. Influência esta contraria 
àquela encontrada por Zhang et al. (2012) e por Meyer et al. (2017), onde o alelo T é 
quem tem influência positiva nos domínios cognitivos. Isto pode ser explicado 
justamente pela diferença de processo cognitivo que está sendo avaliado, o que 
sugere que assim como o rs4680 do gene COMT, o polimorfismo rs3758653 do 
gene DRD4 tem diferentes papéis em processos cognitivos distintos. 
Com relação ao genótipo rs4680 (G>A), do gene COMT o mesmo foi dividido 
em dois grupos sendo o grupo 1 referente ao genótipo GG e o grupo 2 abrangendo 
os genótipos GA e AA. A articulação também foi reunida em dois grupos, os que 
tinham problemas articulatórios e aqueles que não tinham. No grupo 1 (GG) as 
percencentagens de indivíduos com e sem problemas articulatórios foi 20,7% e 
79,3%, respectivamente. No grupo 2 (GA +AA) 7,2% dos indivíduos tinham algum 
problema articulatório, enquanto 92,8% foram classificados como sem problemas 
articulatórios. Assim, percebe-se a maior frequência de indivíduos genótipo GG com 
problemas articulatórios, enquanto os genótipos GA+AA apresentaram menos 
problemas articulatórios. Isto sugere a influência do alelo A sobre a articulação vocal 
de forma positiva, em outras palavras  melhorando-a. Tal resultado concorda com  
os estudos com amostras de indivíduos caucasianos citados anteriormente de Vitali 
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et al. (2017) e Landi et al. (2013), onde quem apresenta alelo A tem melhor 
performance em testes cognitivos, além da maior ativação do lobo frontal esquerdo 
no cérebro, região está correlacionada com a linguagem. O efeito aqui encontrado é 
contrário ao efeito encontrado para a percepção musical (onde o genótipo GG teve 
melhor performance na parte melódica do teste, de musicalidade Karma do que os 
outros dois genótipos), ressaltando também as diferenças de associação deste 
polimorfismo com os diferentes processos cognitivos. 
Um estudo Universidade de Pós-Graduação Academia Chinesa de Ciências 
de Pequim postula a Associação entre genes dopaminérgicos (SLC6A3 e DRD2) e 
gagueira entre os chineses han (LAN et al., 2009). Neste estudo de caso-controle, 
com uma amostra de 112 pacientes com disfluência da fala e 112 controles do mesmo 
sexo, os pesquisadores buscaram verificar a possível correlação, entre esses dois 
genes dopaminérgicos e distúrbio da fluência da fala, e determinar as frequências 
alélicas dos cinco polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) (rs2617604, rs28364997, 
rs28364997, rs28364998 no SLC6A3 e rs6275, rs6277 em DRD2). Após as análises, 
os resultados mostraram que a presença do alelo C no rs6277 no gene DRD2 está 
associada ao aumento da suscetibilidade ao distúrbio, enquanto o alelo T é protetor. 
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7 ESTUDO LONGITUDINAL 
 
Conforme relatado no capítulo 2, esta pesquisa foi dividida em dois modelos 
de estudos: transversal e longitudinal. A seguir será feita a descrição da amostra e a 
análise dos resultados obtidos no estudo longitudinal. O estudo longitudinal visa 
analisar as variações nas características dos mesmos elementos ao longo de um 
período de tempo, isto é, nesse modelo de estudo deve-se observar a mesma 
variável por duas vezes. O estudo longitudinal pode ser retrospectivo e prospectivo. 
A diferença entre os dois é que no estudo longitudinal retrospectivo se conhece o 
efeito e se busca a causa, e no prospectivo há a causa ou fator determinante e se 
procura o resultado. Nesse estudo trata-se de uma abordagem retrospectiva, na qual 
tem-se os fenótipos e busca-se associar uma causa biológica a esses fenótipos. 
(BORDALO, 2006). 
Nesta pesquisa o estudo longitudinal está centrado na intervenção do coral 
que foi dividido em três grupos amostrais, um controle e dois de prática do coral. A 
primeira intervenção aconteceu de agosto a dezembro de 2016 e a segunda de 
agosto a dezembro de 2017. O primeiro grupo foi formado por 31 participantes do 
coral e o segundo grupo por 25 jovens. O grupo controle foi formado por 19 jovens 
participantes do estudo que foram reavaliados em todos os testes aplicados na amostra 
após o término do primeiro grupo da intervenção do coral, em dezembro de 2016. 
As intervençoes aconteceram uma vez por semana, das 18:00 às 18:50 
horas. A organização das intervenções foi realizada por membros da equipe3 do 
projeto "Canta Sabiá" e uma musicoterapeuta que fez a regência do coral. Os 
encontros aconteceram na sala 67 do departamento de Genética da UFPR. 
 
7.1 RESULTADOS E DISCUSSÕES II 
 
7.1.1 "Canta Sabiá" 
 
Os resultados obtidos nas duas práticas do coral foram reunidos em um 
único grupo e corrigidos pelas regressões que estão expostas na sequência em 
forma de tabelas (16 a 21). As variáveis investigadas no estudo longitudinal (Tabela 16) 
 
3 Betina S. Moreschi Antonio – Doutoranda do Departamento de Genética, Liliane M. F. O. Lehtonen-
Souza – Musicoterapeuta – Professora FAP/PR. Campus II, Universidade Estadual do Paraná. 
Curitiba - PR., João Vitor de Melo Hortega - Aluno de Iniciação Científica 
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são as mesmas que constam no estudo transversal, e resultaram dos dados obtidos 
pela reavaliação dos participantes que fizeram parte da intervenção do coral (grupo 
1 e grupo 2) e comparadas com os dados do grupo controle, formado para traçar a 
relação de causalidade e evitar um viés associado a fatores independentes e alheios 
ao conhecimento dos pesquisadores. 
A Neurociência tem contribuído muito com a Genética para decifrar as 
ligações entre genes, desenvolvimento do cérebro, cognição e comportamento 
(ALEMAN; SWART; VAN RIJN, 2008). "Quanto da genialidade artística está em 
nosso DNA?" É a pergunta que faz Sean Kean, no capítulo de seu livro intitulado 
como A Arte do Gene (HARRISON; NARAYAN, 2003). Para ele, "Arte, música, Poesia e 
Pintura... não há expressões mais lindas de brilho neural. A Genética pode iluminar 
alguns inesperados aspectos das belas-artes". 
A música pode ser um paradigma no entendimento das interações gene 
versus ambiente. Entre as atividades musicais podemos destacar o canto, o improviso,  
a composição de um tema e a dança; todas essas atividades envolvem uma série de 
processos comportamentais, cognitivos e sociais. Compor, improvisar e organizar 
música, são funções criativas do cérebro muito complexas, das quais o valor biológico 
envolvido permanece desconhecido (REUTER et al., 2006). O canto realizado na 
atividade de coral amador é um passatempo muito comum e, já comprovado, confere 
benefícios para a saúde e para o comportamento social (UKKOLA-VUOTI et al., 
2011). Pesquisas com estudantes americanos, adolescentes, envolvidos em práticas 
de corais ou outras atividades não desportivas, demonstram menor possibilidade de 
envolvimento por parte dos estudantes com álcool, drogas e vandalismo (UKKOLA 
et al., 2009). Também, existem evidências de que o canto pode ter efeitos bioquímicos. 
Depois de cantar, a produção de secreção salivar é estimulada o que aumenta a 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































O conceito de musicalidade é muito amplo, justamente por envolver uma 
série de habilidades musicais, entre elas a percepção de diferenças em tons, ritmos, 
dinâmicas e timbres, utilizando a voz do corpo (na dança) e da cultura (LEVITIN, 
2012). No entanto, para que essas habilidades se desenvolvam, é necessário algo 
mais do que os fatores cognitivos e físicos, ou seja, sinceridade, seriedade, consciência, 
meta e direcionamento. É preciso, também, um ambiente de exposição à música, com 
acesso a instrumentos musicais que promovam um reforço intrínseco e extrínseco 
das habilidades musicais. Portanto, os fatores cognitivos e físicos estão associados 
a uma base genética que deverá ser estimulada e acionada pelo ambiente. O que 
faz, então, a diferença para que as habilidades musicais sejam realmente despertadas 
em um indivíduo? Além de fatores genéticos e ambientais, a inteligência geral, a 
capacidade de praticar e grande exposição à música (KLEIN et al., 2007). 
 
7.1.2 "Quando a Música Fala" 
 
 
A relação música e linguagem vem sendo debatida e estudada há alguns 
anos. Até pouco tempo atrás ambas eram concebidas de forma independente. Essa 
dualidade entre esses dois domínios cognitivos está representada por conceitos 
sobre a lateralização da fala e da música no córtex cerebral. Pesquisas recentes 
associadas aos avanços tecnológicos que nos permitiram o acesso a imagens 
cerebrais juntamente com achados neurobiológicos têm possibilitado maior compreensão 
das funções cerebrais. 
Apesar do que muitos pensam, as habilidades da fluência verbal e da 
musicalidade estão muito mais além do que baseadas em um simples treino (apesar de 
necessário para que ambas se desenvolvam). Um estudo, publicado no Psychological 
Science por Miriam Mosing e colaboradores do Instituto Karolinska (da Suécia), sugere 
que são necessários os genes certos, para se tornar um verdadeiro mestre da música. 
(MOSING et al., 2014). Tal dado vem reafirmar a nossa hipótese de que variantes 
(SNPs) de genes candidatos selecionados para esta  pesquisa,  têm  associação 
com os dois domínios cognitivos, fluência verbal e musicalidade. Sendo assim, ao 
considerarmos que os polimorfismos dos genes candidatos, citados no objetivo geral 
deste estudo, estão associados a processos cognitivos e psicossociais, como a 
fluência verbal e a musicalidade, estamos aceitando a hipótese de que tanto a 
musicalidade como a fluência verbal são dois domínios cognitivos que estão sob 
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uma constante influência de diferentes estímulos, funcionando como um complexo 
sistema que serve de modelo para esclarecer como ocorrem as interações gene x 
ambiente. Buscamos aqui responder às questões que deram início a toda essa 
argumentação e abrir as portas da genética para o uso da música como um novo 
marcador da história da humanidade, que fornece informações complementares ao 
marcador cultural mais estabelecido da linguagem. 
 
7.1.3 As associações dos SNPs nas variáveis dependentes deste estudo após a 
Intervenção do coral 
 
A análise estatística apresentada a seguir, vem demarcar os achados deste 
estudo através das análises de regressão multivariada, as quais foram realizadas 
para corrigir a influência de outras variáveis e, também, buscar variáveis preditoras à 
associação dos genes candidatos, escolhidos para este estudo, com a fluência 
verbal e a musicalidade. Os dados apresentados a seguir são os resultados das 
reavaliações dos testes de percepção musical e de fluência verbal dos participantes 
deste estudo após a intervenção do coral. 
 
7.1.3.1 Regressões da percepção musical (musicalidade) 
 
 
Da mesma forma que no estudo transversal, para a análise dos resultados 
do estudo longitudinal a primeira regressão foi realizada para definir o modelo 
adequado de regressão a ser utilizado, incluiu todas as variáveis independentes com 
potencial de influência sobre as variáveis dependentes. A segunda regressão, modelo 
final, foi realizada incluindo somente aquelas variáveis independentes cujo valor de p 
foi inferior a 0,30 na primeira regressão. Para cada SNP os modelos de interação 
alélica dominante, codominante e recessivo foram testados. A seguir, são mostrados 
os modelos de regressão que melhor se ajustaram aos dados. 
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7.1.3.1.1 Regressões utilizando modelo dominante de interação alélica 
 
 
TABELA 17 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE "PERCEPÇÃO"~rs+SEXO – MODELO DOMINANTE 
     
     
(Intercepto) 11.9055 4.5810 2.599 0.00935** 
rs4680 -1.3066 1.5009 -0.871 0.38402 
rs4936270 3.5475 1.6985 2.089 0.03674* 
rs6980093 -0.4747 0.8325 -0.570 0.02418* 
Sexo -3.1434 1.4184 -2.216 0.02668* 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
No modelo dominante de interação alélica para a variável percepção (Tabela 17), 
foram significativos dois polimorfismos, o rs4936270 (p=0.03674) e o rs6980093 
(p=0.02418), e a variável "Sexo" que apresentou p=0,02668. Para o polimorfismo 
rs4936270 (C>T), localizado localizado em uma região de íntron do gene DRD2 o 
genótipo de melhor performance foi o CC que apresentou a maior média (30,469) 
enquanto que os genótipos CT e TT tiveram uma média inferior (28,5). Para o 
polimorfismo rs6980093, localizado em uma região de íntron do gene FOXP2 o 
genótipo dominante GG foi o que apresentou a maior média (30,00) enquanto que  
os genótipos GA e AA apresentaram média inferior (30,18). 
O gene DRD2 é conhecido por influenciar as funções comportamentais e 
cognitivas. O receptor da dopamina DRD2 foi estudado em conjunto com vários 
processos cognitivos, incluindo inteligência (GRANDY; ZHANG; CIVELLI, 1993; REUTER 
et al., 2006; SHAW, 2007) aprendendo com os erros (KLEIN et al., 2007) e criatividade 
em humanos (REUTER et al., 2006). Ukkola LT e colaboradores, realizaram um estudo 
para entender as bases neurobiológicas da música na evolução e comunicação 
humanas, analisaram polimorfismos do receptor 1A de arginina-vasopressina (AVPR1A), 
transportador de serotonina (SLC6A4), catecol-O-metiltranferase (COMT), receptor de 
dopamina D2 (DRD2) e tirosina hidroxilase 1 (TPH1), genes associados ao vínculo 
social e funções cognitivas em 19 famílias finlandesas (n = 343 membros) com 
músicos profissionais e / ou amadores ativos. Nesse estudo, o DRD2 TAQIA foi 
sugestivamente relacionado ao escore da percepção do tempo no teste Seashore 
para afinação (SP) e tempo (ST) que medem capacidades sensoriais simples, como 
a capacidade de detectar pequenas diferenças no tom ou na duração do tom, em um 
estudo de associação de genes candidatos com traços musicais. Tal fato concorda 
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com os resultados encontrados no presente estudo para o qual o polimorfismo 
rs4936270, presente na região de intron do gene DRD2, foi associado à variável 
“percepção auditiva” aqui analisados por meio de uma das metodologias (Karma 
Music test, KMT (KARMA, 2007) utilizadas pelos autores citados acima (UKKOLA 
et al., 2009). 
O outro polmorfismo que se apresentou influenciando significativamente a 
variável “percepção auditiva” foi o rs6980093, localizado em uma região de íntron do 
gene FOXP2, os achados em nossas análises demonstraram que os indivíduos com os 
genótipos GG apresentaram maior média (30,00) no teste de percepção de auditiva 
após a intervenção do coral em relação a média dos indivíduos com os genótipos 
GA e AA (30,18).. Um estudo que examinou as associações entre esse mesmo 
polimorfismo (rs6980093) do gene FOXP2 e respostas de potencial relacionado ao 
comportamento e a eventos (ERPs - Potencial Evocado Auditivo de Longa Latência do 
complexo N1-P2) em relação a perturbações de pitch de -50 e -200 cents/ms durante 
a produção vocal em uma amostra de 133 adultos chineses (ZHANG et al., 2018b), 
retratou que as magnitudes das compensações vocais para perturbações de 
-200 cents/ms parecem ser influenciadas pelo genótipo, mostrando menores 
compensações vocais para o genótipo GG em relação ao genótipo AA e AG. No nível 
cortical, respostas P2 significativamente maiores a perturbações de -200 cents/ms 
foram associadas ao genótipo GG em comparação com os genótipos AA e AG devido 
ao aumento da atividade lateralizada esquerda na parte superior, giro frontal médio e 
inferior, giro pré-central, córtex cingulado anterior, giro temporal médio e ínsula. 
A dependência diminuída do feedback auditivo resulta em uma dependência 
crescente do controle de feedforward e vice-versa (GOLFINOPOULOS; TOURVILLE; 
GUENTHER, 2010), ou seja, os efeitos diferenciais dos genótipos FOXP2 em 
rs6980093 podem refletir suas influências na ponderação do feedback e no controle 
antecipado da produção da fala (ZHANG et al., 2018b). Partindo do príncipio que as 
expressões feedback auditivo e percepção auditiva podem ser consideradas 
análogas, ao comparar-se os dados obtidos pelas análises realizadas em nosso 
estudo com os resultados expostos por Zang S. et al. (2018b), conclui-se que tais 
dados da literatura confirmam nossos resultados, uma vez que, na análise 
significativa da associação do rs6980093 para a variável da “percepção auditiva” 
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nossos dados, também, referem uma prevalêcia na média do genótipo GG em 
comparação aos genótipos AA e AG. 
 
7.1.3.2 Regressão da variável "Articulação" 
 
 
A variável "Tempo de Emissão das Vogais e dos fonemas /s/ e /z/" foi 
reavaliada após a intervenção do coral em todos os participantes do coral, a 
resposta ao teste é dada pelo tempo máximo que o indivíduo consegue manter para 
a emissão de cada vogal. 
 
7.1.3.2.1 Regressões utilizando modelo codominante de interação alélica 
 
 
TABELA 18 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE EMISSÃO DA VOGAL /a/~rs+SEXO – MODELO CODOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -6.4648 2.4334 -2.657 0.00789** 
rs7784315 -14.1504 3956.1806 -0.004 0.056072 
rs7799109 15.3853 3956.1807 0.004 0.02993* 
rs4583306 0.5269 0.6839 0.770 0.13751 
Sexo 2.0590 1.2199 1.688 0.09145 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Para a articulação, no modelo codominante de interação alélica, a variável 
que foi significativa para a associação foi o rs7799109, localizado em uma região de 
íntron do gene FOXP2 (p=0.02993), Nesse caso, o genótipo que apresentou a maior 
média foi o CC com uma média de 14,00s, enquanto que os genótipos CT e TT 
apresentaram uma média de 11,745s. 
O gene FOXP2 tem sido alvo para muitos pesquisadores nos estudos de 
distúrbios de linguagem e fala. Estudos de neuroimagem de populações clínicas apontam 
bases cerebrais parcialmente distintas para comprometimentos de fala e leitura. 
Entretanto, poucos estudos referem-se às questões típicas das redes linguísticas 
estabelecidas para o processamento natural desses dois domínios da linguagem. 
Em um estudo da Universidade Paris-Sud (PINEL et al., 2012), pesquisadores 
selecionaram SNPs dos genes FOXP2 e KIAA0319 / TTRAP / THEM2, que já foram 
associados com alterações de fala e leitura, com o objetivo de estudar a correlação 
de polimorfismos desses genes com variabilidade interindividual na ativação cerebral 
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e assimetria funcional nos córtex frontal e temporal. As imagens de RMf revelaram 
as seguintes áreas de associação: no FOXP2, os SNPs rs6980093 e rs7799109 
foram associados a variações de ativação no córtex frontal esquerdo. Tais 
associações do FOXP2 foram encontradas próximas às anomalias corticais 
relatadas na família KE (LIÉGEOIS et al., 2003). Os perfis de ativação sugerem 
associações com áreas diferentes do córtex dos dois polimorfismos de FOXP2. O 
polimorfismo rs6980093 (durante a tarefa de leitura e durante uma tarefa 
independente de escuta de fala) foi associado a variações de ativações diferentes no 
giro frontal inferior esquerdo (IFG), próximo à área de Broca que está envolvida na 
percepção e produção da linguagem, enquanto o SNP rs7799109 (durante a leitura) 
foi associado à região pré-central, que fica em uma região primária do córtex motor, 
está envolvido na representação motora dos lábios e da laringe (BROWN et al., 
2009), provavelmente está relacionado a processos de articulação. 
Os mesmos polimorfismos do gene FOXP2, analisados por Pinel et al. 
(2012), foram analisados em nosso estudo para as variáveis. O resultado dessa 
análise refere o rs7799109 (C>T) significativo para a associação com a variável 
“emissão da vogal a”, que foi medida pelo protocolo do teste de Tempo Máximo da 
Fonação (TMP) e consta na avaliação fonética-fonológica realizada com todos os 
participantes do nosso estudo. Nesta análise, os indivíduos com o genótipo CC 
apresentaram a maior média. 
A mesma prevalência do genótipo CC, do rs 7799109 do gene FOXP2, 
referida em um estudo realizado por pesquisadores canadenses (CRESPI; READ; 
HURD, 2017) que investigou a associação com medidas da fala interna, fluência da 
fala e força da mão em uma população saudável. Os dados foram coletados de 882 
estudantes de graduação (585 do sexo feminino e 297 do sexo masculino, com idade 
média de 19 anos). O estudo foi realizado com o objetivo de investigar fenótipos 
cognitivos funcionais específicos que são mediados pela variação do gene FOXP2, 
especialmente em populações saudáveis cuja expressão de características não é 
confundida por compensação secundária ou por efeitos psicotrópicos de drogas. 
Esses fenótipos cognitivos são importantes porque fornecem conexões conceituais e 
causais a serem traçadas nos níveis genético, neurológico e psicológico, no contexto 
da evolução humana de  traços  relacionados  à  fala  e  à  linguagem.  A  variação 
no SNP de FOXP2 rs7799109 foi associado a pontuações para o ISP (fala interna) e 
a FLU (fluência da fala). A associação com a fluência da fala (FLU) foi mais forte 
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após a associação do genótipo CC, relativamente raro, com o genótipo CT. Os autores 
concluem que as conexões neuromusculares da fala interna com a fala aberta são 
interessantes no contexto do papel da FOXP2 na mediação da articulação finamente 
controlada, como evidenciado pela articulação da fala e déficits na praxis oral devido 
a perdas de função (ALCOCK et al., 2000; VARGHA-KHADEM et al., 2005). Tais 
achados evidenciam ainda mais os resultados obtidos nas análises de nosso estudo, 
uma vez que o mesmo polimorfismo (rs7799109) foi significativo para análise a fala 
aberta na emissão da vogal A. Compartilhando assim, com as conclusões de Crespi 
et al. (2017) a respeito das conexões neuromusculares da fala interna com a fala aberta. 
 
TABELA 19 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE EMISSÃO DA VOGAL /u/~rs+SEXO – MODELO CODOMINANTE 
     
     
(Intercepto) -4.9881 1.9982 -2.496 0.0125* 
rs1076560 1.3624 0.6999 1.947 0,0441 
rs10877968 -15.7909 2399.5449 -0.007 0,0495 
rs3803107 17.3781 2399.5450 0.007 0.9942 
Sexo 0.6133 0.9675 0.634 0.5262 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
A Variável da "Emissão da Vogal U" encontra-se distribuída na tabela do modelo 
codominante (Tabela 19), nesse caso, foram significativos dois polimorfismos: o 
rs1076560 do gene DRD2 (C>A) demonstrou um valor de p=0,0441 e o efeito dos 
indivíduos de genótipo CC foi maior para a emissão da vogal U quando comparado 
aos demais genótipos, contabilizando uma média total de 14,26s, enquanto que para 
o genótiopo CA a média foi de 12,30s e para o genótipo AA a média foi de 9,00s. 
Salienta-se que o genótipo AA apontou um desvio padrão equivalente a 0, pois apenas 
um dos participantes da amostra se enquadrou nesse grupo. O rs subsequente 
rs10877968 do gene AVPR1A, também, demonstrou um valor significativo sendo 
p=0,0495. Nessa situação, os indivíduos com genótipo heterzigoto CT executaram a 
tarefa da emissão da vogal U de forma mais eficaz, gerando um tempo médio 
equivalente a 13,79s, em relação aos outros dois genótipos CC (12,30s) e TT (9,00s). 
Dessa forma, em nosso estudo polimorfismos dos dois genes, AVPR1A e 
DRD2, demonstraram evidências para a associação com aspectos fonológicos da 
linguagem. Os desvios fonológicos são as alterações no desenvolvimento da linguagem 
que mais afetam crianças em idade 3 e 6 anos. 
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Com base na hipótese de que genes neuronais podem influenciar endofenótipos 
comuns a distúrbios da comunicação, pesquisadores da Case Western Reserve 
University, em Cleveland (STEIN et al., 2014) focaram seus estudos em genes 
relacionados ao funcionamento do cérebro e do sistema nervoso central. Selecionaram 
para seu estudo o receptor da dopamina D2 ( DRD2 ), receptor da arginina- 
vassopressina 1a ( AVPR1A ) e nos resultados de sua pesquisa encontraram associação 
de SNPs dos dois genes com a memória fonológica, vocabulário e decodificação de 
leitura. Os SNPs que demonstraram associação com os endofenótipos acima foram: 
o rs1182266 e o rs11174810 do gene AVPR1A, o rs4938013, o rs2734948 e o 
rs10891549 do gene DRD2. Em nosso estudo foi encontrada associação significatva 
entre os resultados do teste de emissão da vogal U e dois polimorfismos selecionados, 
tanto do gene AVPR1A como do gene DRD2. Apesar dos SNPs desses dois genes 
selecionados para o estudo da Universidade de Cleveland não serem os mesmos 
que encontraram associação em nosso estudo, tais dados corroboram os resultados 
obtidos nas nossas análises, considerando que os SNPs podem estar em desequilíbrio 
de ligação. 
 
TABELA 20 - MODELO FINAL - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. VARIÁVEL 
DEPENDENTE EMISSÃO DO FONEMA /s/~rs+SEXO – MODELO CODOMINANTE 
     
     
(Intercepto) 12.3935 4.9940 2.482 0.0131* 
rs3021529 19.0692 6522.6392 0.003 0.0223 
rs4646316 -1.3059 1.1445 -1.141 0.0364* 
Sexo -2.4679 1.2700 -1.943 0.0520 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
 
 
Já o modelo codominante trouxe apenas um SNP relevante para o estudo na 
emissão do fonema /s/, o rs4646316 do gene COMT (C>T). Nesse caso, o genótipo 
que mais influenciou positivamente essa variante foi o CC, com um tempo médio de 
13,586. Como relatado anteriormente, evidências recentes mostraram que a integração 
motor-auditiva para a produção da fala é influenciada por funções cognitivas, o que 
sugere que o controle motor da fala é provavelmente modulado por mecanismos 
presentes na região pré-frontal do córtex. 
Zang et al. (2018a) em um estudo com 131 jovens chineses, genotipados 
para o rs4680 do gene COMT e submetidos ao teste de vogal sustentada enquanto 
ouviam a própria voz que era inesperadamente reduzida em 50 ou 200 cents/ms, 
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investigaram a associação entre o polimorfismo VAL158MET desse gene e os erros 
de feedback vocal do processamento auditivo-motor. Os resultados comportamentais 
não mostraram efeitos do COMT ValMet nas compensações vocais para perturbações 
de afinação. No entanto, indivíduos com o alelo Met produziram respostas do P2 
significativamente maiores a perturbações de -200 centavos do que indivíduos com o 
genótipo Val / Val. Para os autores, esses achados sugerem a existência de uma 
relação entre o polimorfismo COMT Val158Met e o auto-monitoramento de erros de 
feedback de fala, e fornecem insights sobre nosso entendimento das modulações 
descendentes do controle motor da fala mediado por regiões pré-frontais (ZANG     
et al., 2018a). Ao contrário de Zang Siyun et. al., em nosso estudo encontramos 
resultados significativos nas análises realizadas com o polimorfismo rs4646316 do 
gene COMT na associação com a emissão do fonema /s/, sendo que os indivíduos 
com o genótipo CC foram aqueles que apresentaram maior média. Os testes para a 
emissão dos fonemas /s/ e /z/, em nosso estudo, foram realizados em ambiente 
silencioso, livre de ruídos e perturbações auditivas. Ao se comparar os dados 
obtidos nas análises de ambos os estudos percebe-se que como no estudo com os 
jovens chineses, a análise dos resultados obtidos com a nossa população amostral 
coincide com a ideia da existência de associações de polimorfismos do gene COMT, 
com prevalência para genótipos em homozigose, da ativação no córtex frontal 
esquerdo para a produção da fala. 
 
7.1.4.2.2 Regressões utilizando modelo dominante de interação alélica 
 
 
TABELA 21 - MODELO FINAL: - REGRESSÃO INCLUINDO AS VARIÁVEIS COM P<30% NO MODELO INICIAL. 
VARIÁVEL DEPENDENTE EMISSÃO DA VOGAL /e/~rs+SEXO – MODELO DOMINANTE 
     
     
(Intercepto) 12.3935 4.9940 2.482 0.0131* 
rs1076560 -0.8016 1.0522 -0.762 0.4462 
rs10877968 0.6423 7244.5807 0.000 0,0312 
rs10877969 16.4762 3152.6389 0.005 0.9958 
rs140701 0.2552 1.8402 0.139 0.8897 
rs3021529 19.0692 6522.6392 0.003 0.0395 
rs3803107 -37.8146 9224.4045 -0.004 0.9967 
rs4583306 -3.3824 2.3407 -1.445 0.0479 
rs4646316 -1.3059 1.1445 -1.141 0.2539 
Sexo -2.4679 1.2700 -1.943 0.0520 
  --- 
Signif. códigos: 0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.'0.1 '1' 
FONTE: A autora     
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De acordo com o modelo dominante de interação alélica para a amissão da 
vogal E, três SNPs foram significatios: o rs10877968 (p=0,0312) e o rs3021529 
(p=0,0395), ambos do gene AVPR1A, e o rs4583306 (p=0,0479) do gene SCL6A4. 
Para o primeiro, a combinação entre os genótipos CT e o genótipo TT executaram a 
tarefa proposta de forma mais efetiva, com uma média de emissão da vogal E de 
11,667s, enquanto o genótipo CC apresentou média 11,33s. Para o rs3021529 do 
gene AVPR1A também a associação do genótipo GA e do genótipo AA, tiveram 
melhor desempenho, totalizando ma média de 12,55s. Em contrapartida o genótipo 
GG isolado apresentou uma média de 11,378s. Para o SNP rs4583306 do gene 
SCL6A4, abordado previamente, também teve melhor aproveitamento ao combinar o 
genótipo GA e o genótipo AA, gerando um tempo médio de emissão da letra E de 
11,951s, enquanto que o genótipo isolado GG apresentou uma média de 9,86s. 
Pesquisadores da University Tuku, Finland; realizaram um estudo com uma  
657 gêmeos finlandeses, para investigar a associação de variáveis dos genes OXTR 
e AVPR1A já que a ocitocina e a arginina vasopressina estão relacionadas a 
diferentes aspectos de respostas ao estresse. Como o estresse é considerado um 
fator de risco para sintomas vocais, foram investigados no estudo o gene do receptor 
da ocitocina ( OXTR ) e o gene do receptor da arginina vasopressina 1A ( AVPR1A ), 
polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) e sintomas vocais. Assim como no nosso 
estudo, dois polimorfismos do gene AVPR1A foram relevantes (rs1587097, rs1042615) 
no estudo que abordou associações de polimorfismos desse gene com os sintomas 
vocais, dos dois SNPs apenas um rs1587097 permaneceu significativo após a correção 
para testes múltiplos (p = 0,003). Em nosso estudo, o rs10877968 e o rs3021529 do 
gene AVPR1A mostraram-se sgnificativos para a associação com a variável “emissão 
da vogal E”, os dados da literatura citados acima corroboram os nossos resultados que 
confirmam a existência de associações de variantes do gene AVPR1A com sintomas 
vocais, tanto no aspecto articulatório como no aspecto da sonorização das vogais. 
Fatores ambientais têm uma ação direta na qualidade vocal dos indivíduos. 
O estresse, a alteração climática, o tamanho do ambiente e o número de pesoas para 
quem um indivíduo vai falar exigem por parte desse indivíduo muitas adaptações 
vocais, que muitas vezes acontecem involuntariamente. Em nosso estudo, o teste do 
tempo máximo de fonação (TMF) para as vogais foi aplicado nos particiantes antes e 
depois da prática do coral. As análises dos resultados obtidos no TMF (Tabela 21) 
revelaram que a “emissão da vogal E” foi a variável que apresentou o maior número 
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de SNPs sgnificativos. A zona de articulação vocálica relacionadacom a região da 
boca onde as vogais são articuladas. A vogal E, por exemlo é classificada como 
anterior, é articulada com a língua elevada em direção ao palato duro, próximo aos 
dentes. Dessa forma, exige menos esforço dos órgãos fonoarticulatórios para sua 
produção, ou seja, questões anátomo-funcionais podem justificar os maires índices 
apontados nos resultados do TMF em relação a essa variável. No entanto, as 
questões genéticas que regulam as modulações em relação aos sons da fala ainda 
não foram desvendadas. Um estudo sobre o envolvimento do gene transportador de 
serotonina na codificação precisa da fala subcortical (SELINGER et al., 2016) 
postulou que a região polimórfica ligada ao transportador de serotonina (5-HTTLPR), 
um polimorfismo funcional comum localizado na região promotora do gene do 
transportador de serotonina (SLC6A4), está implicada na codificação da fala na via 
auditiva subcortical humana. Em uma amostra de 58 participantes os pesquisadores 
registraram biomarcadores na via auditiva subcortical e potenciais evocados corticais 
para a sílaba / ba /, que foi apresentada> 2000 vezes. Participantes com baixa 
expressão de transportador de serotonina apresentaram maiores relações sinal- 
ruído, além de uma maior representação da intensidade do tom da parte periódica 
da sílaba do que participantes com expressão média a alta. 
Em nosso estudo um polimorfismo do gene SLC6A4, o rs4583306 (p=0,0479) 
foi significativo para a variável “emissão da vogal E”, e o genótipo que apresentou 
maior eficiência foi o genótipo CT em combinação com o genótipo TT. Esse presente 
estudo revelou que indivíduos com menor expressão do transportador de serotonina, 
em comparação com indivíduos com média e alta expressão, apresentaram maiores 
relações sinal-ruído na frequência após resposta à vogal da sílaba (/ ba /). Tais dados 
da literatura, podem explicar a associação encontrada entre o gene SLC6A4 e a 
variável “emissão da vogal E”. Investigar a expressão do transportador de seretonina 
entre os indivíduos participantes da atividade do coral em nossa amostra simbolizaria 
uma prova real na justificativa das associações encontradas em nossas análises. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
A Interdisciplinaridade é um fator de grande importância para o desenvolvimento 
da Ciência. Esta pesquisa vem unir conhecimentos de diferentes áreas da Ciência 
para investigar possíveis associações de polimorfismos dos genes candidatos nas 
habilidades musicais e na fluência verbal (Quadro 3). 
Inserida no âmbito da Genética moderna, esta pesquisa configura-se como 
produto da interdisciplinaridade entre as áreas das ciências humanas e das ciências 
biológicas. Acompanha os pressupostos da Genética e apresenta uma intervenção 
baseada na Linguística e na Musicologia. Portanto, buscou-se nesta pesquisa a 
existência de associações de polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) de genes 
candidatos sobre os domínios cognitivos da linguagem e da musicalidade, a fluência 
verbal e a percepção musical, antes e depois de uma intervenção da prática do coral. 
Cabe ressaltar que a seleção dos genes candidatos deste estudo seguiu os 
seguintes critérios de inclusão: genes que de alguma forma já estavam associados 
com a cognição, se não com as variáveis objetos de nossa investigação, com outro 
fator que os fizessem relevantes para o nosso estudo e genes que já estivessem 
descritos em pesquisas recentes relacionadas de alguma forma com o tema. 
Porém, mesmo sendo respeitados tais critérios de exclusão, ao final de 
nossas análises dos estudos longitudinal e transversal, não foram encontradas 
associações com as variáveis selecionadas do gene DRD4 e apenas uma associação 
com o gene ITGB3, do polimorismo rs15908, para a variável dependente "Animal" do 
estudo transversal e esse mesmo SNP apresentou interceptos significativos para o 
modelo recessivo da regressão, em relação a variável do "Tempo de Emissão do 
Fonema /s/", no estudo longitudinal. Tal ressalva se justifica, uma vez que, os índices 
de significância dos interceptos não foram considerados em nossos resultados. 
Toda a amostra está em equilíbrio de Hardy-Weinberg, isto é, todos os SNPs 
foram submetidos ao cálculo por contagem direta, na sequência as distribuições 
genotípicas foram testadas para o equilíbrio de Hardy-Weimberg. Na comparação 
das frequências da população da nossa amostra com as populações CEU e EUR, os 
SNPs rs7799109 do gene FOXP2, o rs2020936 do gene SLC6A, os rs4936270 e o 
rs1076560 do gene DRD2 apresentaram diferença significativa de frequências em 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Na análise comparando as frequências acima e baixo da mediana das 
percepções, somente o rs1076560 (gene DRD2, C>A) se mostrou significativo na 
percepção melódica, com o alelo A tendo melhor performance. Porém tal resultado 
não prosseguiu nas análises de regressão, as quais corrigem para a influência de 
outras variáveis. 
Os resultados da análise da Percepção Musical (Musicalidade), no estudo 
transversal, foram divididos em três grupos: percepção, percepção melódica e 
percepção rítmica. Na percepção musical os homens, indivíduos mais jovens e com 
experiência musical anterior tiveram melhor pontuação no teste. O genótipo TT do 
polimorfismo rs7799109, localizado em uma região de íntron do gene FOXP2 (T>C), 
foi o genótipo que teve melhor desempenho no teste como um todo (sem as 
subdivisões melódico e rítmico). O genotipo GG do rs4680 do gene COMT (G>A) 
teve melhor desempenho na parte melódica do teste, e o alelo C do rs10877969 do 
gene AVPR1A (T>C) teve melhor percepção rítmica. 
Finalmente, uma associação foi detectada para a variável dependente 
"Percepção Rítmica", o rs 737864 do gene COMT (T>C), sendo o genótipo de maior 
influência o homozigoto dominante TT. A variável independente "Sexo" exibiu 
significância para essa variável. 
Quanto a fluência verbal, a impostação e qualidade vocal no estudo transversal 
não tiveram influência de polimorfismos genéticos e uma influenciou a outra, o alelo 
A do polimorfismo rs4680 do gene COMT (G>A) foi associado a melhor articulação. 
Para a variável “percepção” após a intervenção do coral, o genótipo GG do 
polimorfismo rs6980093, também localizado em uma região de intron do gene 
FOXP2 (G>A), e o genotipo CC do polimorfismo rs4936270 do gene DRD2 (C>T) 
apresentaram melhores desempenhos. 
Nas regressões do estudo longitudinal da variável "Impostação Vocal", apenas  
o rs10877969 do modelo recessivo de interação alélica foi significativo. Tal fato 
justifica-se pela necessidade que existe de um equilíbrio de diversas estruturas: 
anatômicas, fisiológicas, motoras entre outras que não dependem exclusivamente de 
comandos neurológicos, podendo estar alteradas por outras questões orgânicas e 
comprometer assim a qualidade vocal. 
A articulação foi uma variável que apresentou índices mais significativos após a 
prática do coral, principalmente para a variável "emissão das vogais e dos fonemas 
/s/ e /z/". A vogal U foi a que demonstrou melhores resultados apresentando valores 
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significativos para o rs 1076560 do gene DRD2 (C>A) o genótipo que mais teve 
influência foi o homozigoto dominante CC e para o rs10877968 do gene AVPR1A 
(T>C) o genótipo que mais influenciou foi o heterozigoto CT
Ainda sobre a variável dependente "Articulação", o tempo de emissão do 
fonema /s/ apresentou resultados significativos: como por exemplo, o rs 4646316 do 
gene COMT (C>G) e o genótipo que mais influenciou positivamente essa variável foi 
o homozigoto dominante CC
Portanto, foi observado influência de polimorfismos da maioria dos genes  
que foram selecionados para esta pesquisa. Para a variável percepção, foi observada 
significativa diferença no tempo de emissão do fonema /s/, após a intervenção do 
coral. O resultado obtido na reavaliação dos participantes do coral teve uma variação 
significativa, entre os valores registrados na reavaliação dos participantes do coral 
diferiram até 22% a mais no tempo de emissão do /s/. Não podemos deixar de 




Em resposta ao objetivo geral deste estudo,  destaca-se  que foram observados 
e testados os seguintes polimorfismos dos seguintes genes FOXP2  – rs  7784315, 
rs 7799109,   rs   6980093;   AVPR1A   – rs   3803107,   rs 10877968,   rs
10877969, rs3021529; SLC6A4 - rs 140701, rs 4583306, rs 2020936; COMT– rs
737864, rs 4646316, rs 4680; ITGB3 – rs15908, rs 4642, rs12600603; DRD2– rs
4936270,  rs 1079597,  rs  1076560;  e  DRD4,  rs  3758653,  rs  11246234.  Foram
encontradas associações com as variáveis da maioria dos genes, exceto com o gene
DRD4.
Após a intervenção do coral, os modelos de interação  alélica  que  
apareceram respostas significativas foram osseguintes:
Modelo Dominante para variável "percepção", para o polimorfismo rs4936270 
(C>T), localizado localizado em uma região de íntron do gene DRD2 o genótipo de 
melhor performance foi o CC e para o polimorfismo rs6980093, localizado em uma 
região de íntron do gene FOXP2 o genótipo com melhor desempenho foi o 
homozigoto dominante GG. Nas regressões da variável "Articulação", as variáveis
"Emissão das Vogais e dos fonemas /s/ e /z/" foram reavaliadas após a intervenção 
do coral em todos os participantes do coral. No Modelo Codominante  para  a  
variável "Emissão  da  vogal  /a/",  a  variável  que  foi  significativa  para  a 
associação  foi  o rs7799109, localizado em uma região de íntron do gene FOXP2  
e o genótipo que apresentou a maior  média  foi  o  CC.  No  Modelo  Dominante 
para   a   variável  tempo  de "emissão da vogal /e/", três SNPs foram significatios: 
o rs10877968 e  o  rs3021529,  ambos  do  gene  AVPR1A,  e  o  rs4583306  do
gene SCL6A4. Para  o primeiro, a combinação entre os genótipos CT e o genótipo  
TT executaram a tarefa proposta de forma mais efetiva, para o rs3021529, a 
associação do genótipo GA e do genótipo AA, tiveram melhor desempenho  e  o  
SNP rs4583306  também  teve  melhor  aproveitamento  ao  combinar  o  genótipo 
GA e o genótipo AA. No  Modelo  Codominante  para  a  variável tempo  de  
"emissão da vogal /u/", foram significativos dois polimorfismos: o  rs1076560  do 
gene DRD2 (C>A) e o efeito dos indivíduos de genótipo CC foi maior para  a 
emissão dessa vogal e  o  rs10877968  do  gene AVPR1A,  também,  demonstrou  
um valor significativo sendo que os indivíduos com genótipo heterozigoto CT 
executaram a tarefa da emissão da vogal /u/ de forma mais eficaz. No Modelo 
Codominante para a variável tempo  de  "emissão  para  o  fonema  /s/",  o  
rs4646316 do gene COMT (C>T) foi  signficativo  e  o  genótipo  que  mais  
influenciou positivamente essa variante foi o CC.
Esta pesquisa pretende ampliar as redes de conhecimentos já existentes nessa 
área e abrir caminhos para novas descobertas, assim como para futuros estudos.
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APÊNDICE 2 - QUESTIONÁRIO
IDENTIFICAÇÃO
Nome completo:









1. Usa a voz profissionalmente?
2. Alguém na família tem ou teve problemas com a voz?
3. Fica rouco com frequência?
4. Existe algo que dispara a rouquidão?
5. Existe alguma situação de comunicação que a voz piora?
6. Exerce alguma atividade, além da profissional, que exige o uso da voz?
7. Você gosta da sua voz?
8. Sente dores na garganta?
138
9. Sente cansaço ao falar?
10. As pessoas entendem o que você fala?
11. Fica exposto ao ar condicionado?
12. Você consome / faz uso de cigarro ou bebida alcóolica?
13. Toma algum medicamento regularmente?
14. Tem azia ou refluxo, se sim, com que frequência?
15. Já fez algum exame da região da garganta?
16. Já foi consultado por um otorrinolaringologista?
17. Já fez terapia fonoaudiológica? Por quanto tempo?
18. Tem alguma queixa auditiva?
19. Já fez alguma cirurgia?
139
ASPECTOS MUSICAIS
1. Fale um pouco sobre a música na sua família; seus avós, seus pais eram músicos? O
que tocavam? Ou cantavam
2. Quais as suas lembranças musicais mais antigas?
3. Quando você começou a tocar e a estudar música?
4. Houve alguém decisivo na sua formação musical? Quem? Por quê?
5. Quais instrumentos musicais você domina?
6. Tem alguma preferência de instrumento musical (madeira, metais, cordas e percussão)?
7. Que tipo de música (estilo) você prefere?
8. Quantas horas você ouve de música por dia e em quais momentos?
9. Como participante de um coral, cite 5 músicas (e seus autores/intérpretes) que você
gosta de cantar:
140
APÊNDICE 3 - TABELAS ACIMA E ABAIXO DA MEDIANA
TABELA A.3.1 - COMPARAÇÃO ENTRE FREQUÊNCIAS ALÉLICAS ACIMA E ABAIXO DA MEDIANA 
PERCEPÇÃO (29)
GENE SNP MEDIANA PERCEPÇÃO ALELOS
FREQ. 






























































































TABELA A.3.2 - COMPARAÇÃO ENTRE FREQUÊNCIAS ALÉLICAS ACIMA E ABAIXO MEDIANA 
MELÓDICO (6)
GENE SNP MEDIANA PERCEPÇÃO ALELOS
FREQ. 



















































































DRD4 rs3758653 ACIMA C 0,22 0,9725
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TABELA A.3.3 - COMPARAÇÃO ENTRE FREQUÊNCIAS ALÉLICAS ACIMA E ABAIXO MEDIANA 
RÍTMICO (9)
GENE SNP MEDIANA PERCEPÇÃO ALELOS
FREQ. 
ALELICA VALOR DE P
FOXP2
rs7784315
ACIMA C 0,11
0,5744T 0,89
ABAIXO
C 0,14
T 0,86
rs7799109
ACIMA
C 0,12
0,2300
T 0,88
ABAIXO
C 0,16
T 0,84
AVPR1A
rs3021529
ACIMA
A 0,11
0,9722
G 0,89
ABAIXO
A 0,11
G 0,89
rs10877969
ACIMA
C 0,17
0,5185
T 0,83
ABAIXO
C 0,14
T 0,86
SLC6A4
rs140701
ACIMA
C 0,56
0,3906
T 0,44
ABAIXO
C 0,52
T 0,48
rs4583306
ACIMA
A 0,58
0,8198
G 0,42
ABAIXO
A 0,56
G 0,44
ITGB3
rs15908
ACIMA
A 0,58
0,8289
C 0,42
ABAIXO
A 0,57
C 0,43
rs4642
ACIMA
A 0,71
0,7527
G 0,29
ABAIXO
A 0,69
G 0,31
COMT rs4680
ACIMA
A 0,44
0,8750
G 0,56
ABAIXO
A 0,45
G 0,55
DRD2 rs1076560
ACIMA
A 0,18
0,6217
C 0,82
ABAIXO
A 0,20
C 0,80
DRD4 rs3758653
ACIMA
C 0,23
0,5615
T 0,77
ABAIXO
C 0,20
T 0,80
